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GASTROİNTESTİNAL STROMAL TÜMÖR (GİST) TANILI 
HASTALARIN KLİNİK VE TEDAVİ ÖZELLİKLERİNİN RETROSPEKTİF 
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Danışman: Dr. Öğr. Üyesi Havva YEŞİL ÇINKIR 

Ekim 2020, 72 sayfa 
 

Giriş ve amaç: Gastrointestinal sistemin en sık görülen mezenkimal tümörü olan 
gastrointestinal stromal tümörler (GİST) klinik ve prognostik açıdan geniş bir yelpazede 
farklılıklar göstermekte ve tedavi seçimleri de bu oranda farklılaşmaktadır. Yapılan 
çalışmalarla GİST'lerin karakteristik davranışlarını etkileyen faktörlerin bir kısmı ortaya 
çıkarılmış ve bunlara uygun tedavi yaklaşımları önerilmiştir. Bu çalışma GİST 
hastalarının klinik prezentasyonlarını, prognostik özelliklerini, tedavi seçimleri ve 
etkinliklerini ortaya koymayı amaçlamaktadır. 

Materyal ve metot: Merkezimizde 2010- 2019 yılları arasında histolojik olarak 
kesin GİST tanısı konulan, tedavi ve takip verilerine ulaşılabilen toplam 116 hasta 
retrospektif olarak incelendi. 

Bulgular: Erkek: kadın oranı 1.3, ortanca yaş 62; en sık yerleşim yeri mide 
olmakla birlikte böbrek, böbrek üstü bezi ve safra kesesi gibi atipik yerleşimlere de 
rastlandı. Klinik prezentasyon yerleşim ve tümör boyutuna göre farklılıklar gösterse de 
en sık başvuru semptomu karın ağrısıydı. Nekroz varlığında prognoz daha kötüyken 
CD34 pozitif hastaların daha iyi prognozlu olduğu görüldü. Kİ67 için cut off değeri 5.5 
olarak belirlendi ve bu değerin altındaki tümörlerin daha iyi prognozlu olduğu görüldü. 
Yerleşim yeri, tümör boyutu ve mitotik indeksin kriter alındığı AFİP risk sınıflamasının 
risk tahminleri bizim çalışmamızda da geçerliydi. 

Sonuçlar: Sağkalım üzerine belirgin faydası bu çalışmada ve daha öncesinde de 
çok defa kanıtlanan cerrahi tedavi mümkün olan tüm hastalarda yapılmalıdır. Cerrahi 
yapılamayan hastalarda başta imatinib olmak üzere tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ) 
başarıyla kullanılmaktadır. Adjuvan tedavide uygun hasta seçimi için risk sınıflaması en 
doğru şekilde yapılmalıdır. 

 
Anahtar kelimeler: Prognostik faktörler, Sağkalım, Risk sınıflaması, Tirozin 

kinaz inhibitörleri 



IV 
 

 

IV. ABSTRACT 

 

RETROSPECTIVE EVALUATION OF CLINICAL AND TREATMENT 

CHARACTERISTICS OF PATIENTS DIAGNOSED WITH 
GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR (GIST) 

 

Oğuzhan SÖYLEMEZ, M.D 

Residency Thesis, Department of Internal Medicine 

Thesis Supervisor: Dr. Havva YEŞİL ÇINKIR 

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 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

 

Gastrointestinal sistem (GİS) tümörlerinin çoğunluğu epitelyal kökenlidir. 

Mezenkimal tümörler tüm GİS tümörlerinin %1’ini oluşturmaktadır ve mezenkimal 

tümörlerin en yaygın olanı gastrointestinal stromal tümörlerdir (GİST). Yapılan 

çalışmalarda insidansı milyonda 7-15 vaka olarak bildirilmiştir (1,2). Hastalığın 

ortalama anı yaşı 64'tür (3). GİST’lerin çoğunluğu sporadik olmakla birlikte yaklaşık 

%5’i otozomal dominant geçişli sendromlarla birliktedir (4,5). 

 Tümörün GİS’de peristaltizmi sağlayan "interstisyel Cajal hücrelerinden" (İCC) 

köken aldığı varsayılmaktadır (6). Bu varsayım hem interstisyel Cajal hücrelerinin hem 

de GİST’lerin CD117 eksprese etmelerine dayandırılmaktadır. CD117, KİT 

protoonkogeni tarafından kodlanan tirozin kinaz yapıdaki KİT reseptörü ile eş 

anlamlıdır. GİST’lerin %80'den fazlasında KİT protoonkogeninde mutasyon olduğu 

saptanmıştır. Bu mutasyon sonucunda CD117 ekspresyonunda artış olmaktadır. Tirozin 

kinaz aktivitesinde artış olması da tümör oluşumunda önemli rol oynamaktadır (7).   

 Tümör büyüklüğü, mitotik hız, yerleşim yeri, spontan veya cerrahi olarak 

tümörün rüptürü prognozu belirleyen temel faktörlerdir (8,9). 

 GİST’ler en sık midede yerleşmekle birlikte ağızdan anüse kadar tüm 

gastrointestinal sistemde ve gastrointestinal traktus dışında retroperiton, mezenter ve 

omentumda da görülürler. En sık klinik bulgu gastrointestinal kanamadır. Bunun 

dışında karında kitle, karın ağrısı, erken doyma hissi gibi nonspesifik semptomlarla 

kendini gösterebileceği gibi asemptomatik de olabilirler. En sık karaciğer ve peritona 

metastaz yaparlar. Lenf nodlarına ve yumuşak doku sarkomlarının en sık metastaz yeri 

olan akciğere nadiren metastaz yaparlar (10,11). 

 GİST’in ayırıcı tanısında gastrointestinal traktusun diğer subepitelyal tümörleri 

olan leiomiyom, leiomiyosarkom, desmoid tümör, malign melanom, schwannoma, 

malin periferal sinir kılıf tümörleri, inflamatuar miyofibroblastik tümör yer alır.  
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 Tedavide 2 cm’den büyük GİST’ler için rezeksiyon önerilir. İki cm’den küçük 

olanlar için konsensus yoktur (12,13). Cerrahi tedavide, mümkünse sağlam bir 

psödokapsül ile tam rezeksiyon amaçlanmalıdır. Cerrahi rezeksiyon potansiyel olarak 

rezektabıl tümörler için tercih edilen tedavidir; bununla birlikte, eğer bir tümör sınırda 

rezektabıl ise veya rezeksiyon geniş organ kaybına yol açıyorsa cerrahi öncesi imatinib 

tedavisi tercih edilebilir (14). Bir yıllık adjuvan imatinib tedavisinin, tedavinin ilk 

yılında rekürrens riskini azalttığı gösterilmiştir. Amerika Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) 3 

cm’den büyük tam rezeksiyon yapılan hastalar için adjuvan imatinib tedavisini 

onaylamıştır. Metastatik GİST’lerde imatinib ilk basamak tedavi olmasına rağmen bu 

hastalara imatinible birlikte cerrahi tedavi de uygulanabilir 

 Bu çalışmada 2010-2019 yılları arasında Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi     

Hastanesi'ne başvuran 18 yaş üstü GİST tanısı alan hastaların retrospektif olarak 

demografik, klinik, patolojik ve moleküler genetik özelliklerinin incelenmesi, tedavi 

özelliklerinin değerlendirilmesi ve elde edilen verilerin mevcut literatür bilgileriyle 

karşılaştırılması amaçlanmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

 

 
           GİS’in en sık görülen mezenkimal tümörüdür. Gastrointestinal stromal tümör 

(GİST) gastrointestinal traktusun peristaltizminden sorumlu olan interstisyel Cajal 

hücrelerinden köken alır. Esas olarak KİT (CD117) protoonkogeni ekspresyonu ile 

tanımlanır. Sıklıkla KİT ve platelet-derived growth factor receptor alpha (PDGFRA) 

genlerinde mutasyon vardır.  

 Lipom, liposarkom, leiomiyom, leiomiyosarkom, desmoid tümörler, 

schwannomlar ve periferik sinir kılıf tümörleri GİS’in diğer mezenkimal tümörlerini 

oluşturmaktadır (15,16). 

2.1. Epidemiyoloji 

  GİS’de en sık görülen mezenkimal tümör GİST olmakla birlikte mezenkimal 

tümörler tüm GİS malignitelerinin yalnızca %1’ini oluşturmaktadır. Tümörün görülme 

insidansı yılda 7-15/milyon olarak bildirilmiştir (1,2). Elli yaş ve üzeri bireylere yapılan 

bir otopsi serisinde boyutları 1-10 mm arasındaki GİST’lerin oranı % 22,5 olarak 

saptanmıştır. GİST’in görülme insidansı çok düşük olmasına rağmen bu çalışmada 

yüksek oranda GİST saptanması birçok subsantimetrik lezyonun klinik olarak anlamlı 

tümörlere dönüşmediğini göstermektedir (17). Yapılan bir diğer otopsi çalışmasında 

PDGFRA mutasyon oranı lokalize hastalıkta %16 olarak saptanmıştır ve bu oran 

lokalize GIST'deki PDGFRA mutasyonlarının, ilerlemiş hastalığı olan hastalarda daha 

önce bildirilenin iki katı kadar yüksek olabileceğini göstermiştir (18). Bu iki çalışma, 

sadece bazı mikroskobik tümörlerin malign potansiyeli olan klinik olarak anlamlı bir 

boyuta büyüyebileceğini öne sürmüştür.  

 GİST çoğunlukla orta- ileri yaşta görülmektedir. Avrupa’da yapılan üç farklı 

çalışmada ortalama yaş 66-69 yıl olarak bulunmuştur (2,18,19). 
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 GİST’lerin çoğu sporadik olup %5 kadarı da primer ailesel GİST sendromu, 

nörofibromatozis tip-1 (NF1), Carney-Stratakis sendromu gibi ailesel sendromlarla 

birliktedir.  

Sporadik GİST’lerde en sık yerleşim yeri mide iken NF1 ile görülenlerde %70 

oranında ince bağırsak yerleşimlidir. Ayrıca NF1 ile birlikte görülen GİST’lerde CD117 

ekspresyonu yanı sıra çok azında somatik KİT/PDGFRA mutasyonları mevcuttur. Bu 

hastalarda ortanca yaş 49 olup daha erken yaşlarda görülmektedir. Bu hastalarda 

imatinib yanıtı çok düşüktür (4,5). 

GİST’ler çocuklarda nadir görülmektedir. Pediatrik GİST’ler kendine özgü klinik 

ve patolojik özelliklere sahiptir. Erişkin hastalardan farklı olarak erkeklerde daha az 

sıklıkta görülmektedir. En yaygın klinik bulgu kanamadır. Histopatolojik olarak 

erişkinlerdekinin aksine iğsi hücre yerine en sık epiteloid tip görülmektedir. 

Erişkinlerdeki GİST'lere kıyasla daha yavaş bir hastalık seyri mevcuttur (20). 

Yetişkinlerin aksine pediatrik GİST’lerin yüzde 85'inde KIT veya PDGFRA'da 

mutasyon yoktur (21). Hastaların çoğunda süksinat dehidrojenaz (SDH) gen 

subünitlerinden birindeki mutasyon nedeniyle süksinat dehidrojenaz enzim ailesinde 

(SDHA, SDHB, SDHC veya SDHD) fonksiyon kaybı oluşur (22). Pediatrik GİST'ler 

Carney- Stratakis sendromu ve Carney triad gibi sendromlarla birlikte 

görülebilmektedir. 

Carney- Stratakis diad veya Carney – Stratakis sendromunun komponentleri GİST 

ve paragangliomalardır. Buradaki GİST'ler SDH alt tiplerinden birinin germline 

mutasyonuna bağlı olarak oluşmaktadır ve KİT veya PDGFRA’da somatik mutasyonla 

ilişkili değildir (23). 

Carney triad ise GİST, paraganglioma ve pulmoner kondromlardan oluşan bir 

sendromdur. SDHC kompleksinin fonksiyonel bozukluğu ile karakterizedir (24). 

2.2. Hücresel kökeni 

Cajal’ın interstisyel hücreleri (İCC) gastrointestinal traktusun otonom 

innervasyonu ile düz kas hücreleri arasında ara yüzü oluşturur ve peristaltizmi sağlar 

(25).  GİST'ler de İCC’ler gibi KİT proteinini ve bir kısmı CD34’ü eksprese ettiği için 

GİST'lerin İCC’ler ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (26). Bu ilişkiyi destekleyen 

başka bir çalışmada da GİST'lerin İCC prekürsörlerinden köken aldığı ve İCC 
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fenotipine farklılaştığı hipotezi üzerinde durulmuştur. Bu çalışmada metastatik 

GİST'lerin CD34 pozitif olduğu, metastatik olmayan GİST'lerin ise hiçbirinin CD34 

eksprese etmediği görülmüştür. Bu bulgu CD34 negatif GİST'lerin CD34 ekspresyonu 

kaybolmuş daha olgun İCC öncüllerinden köken aldığını ve daha iyi huylu olduklarını 

düşündürmektedir (25). 

Gastrointestinal traktus dışında peristaltizm yapmayan ve Cajal hücresi 

bulunmayan dokularda (omentum, mezenter, periton) GİST olması GİST'lerin 

kökeninin Cajal hücresi olduğu hipoteziyle çelişmektedir. Bu durum embriyogenez 

sırasında bu dokulara düşük miktarda dağılan Cajal hücresi öncüllerinden bu tümörlerin 

geliştiği hipoteziyle açıklanmaktadır (27). 

2.3. Histopatoloji 

GİST'ler gastrointestinal traktus boyunca submukozal, intramural veya subserozal 

yerleşimli olabilirler. Histolojik olarak iğsi hücreli tip, epiteloid tip ve miks tip olmak 

üzere üç ana grup mevcuttur (27) . Sadece hematoksilen- eozin boyası ile diğer bağ 

doku tümörleri olan leiomiyom ve nöromlardan GİST ayrımı yapılamaz. Bu ayrım için 

immünhistokimyasal boyama gereklidir (28). GİST için en belirgin 

immünhistokimyasal belirteç KİT (CD117) aşırı ekspresyonudur. GİST’lerin %90’ı KİT 

ekspresyonu için pozitiftir ancak negatif olduğu durumlarda PDGFRA, “Discovered on 

GİST-1” (DOG-1), protein kinaz C teta (PKC-teta) ve CD34 pozitifliği GİST tanısını 

kuvvetlendirmektedir (Tablo 1) (29,30). 

 

Tablo 1 GİST’lerin İmmünhistokimyasal Ayırıcı Tanıları 

 CD117 DOG-1 PKC- Teta CD34 SMA S100 Desmin 

GİST 
+  

(<%95) 

+ 

 (<%97) 

+ 

(%72) 

+  

(%60- 70) 

+/- 
(%30- 
40) 

- 
(%5+) Nadir 

Leiomiyom - -  + + - + 

Leiomiyosarkom - - + - + - + 

Schwannoma - - + - - +  - 

SMA: Smooth Muscle Actin 
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2.4. Moleküler Patogenez 

Yetişkinlerde görülen GİST'lerin %95’inde KİT aşırı ekspresyonu mevcuttur. 

GİST'lerin yaklaşık %80’inde KİT reseptörünün aktivasyonuna yol açan KİT gen 

mutasyonu vardır. KİT geninde fonksiyon kazancına yol açan mutasyonlar hem 

sporadik hem de herediter vakalarda saptanmıştır (31). Normal hücrelerde, KİT 

reseptörünün tirozin kinaz aktivitesi, endojen ligandın reseptöre bağlanmasıyla 

düzenlenmektedir. Bununla birlikte, KİT mutasyonları, KİT'in yapısal, liganddan 

bağımsız bir aktivasyonuna neden olmaktadır, bu da hücrenin hayatta kalmasını, 

büyümesini ve proliferasyonunu uyaran sinyal kaskadının aktivasyonuna yol 

açmaktadır. KİT gen mutasyonları farklı ekson bölgelerinde delesyon, nokta mutasyon 

ve insersiyon şeklinde olabilmektedir. En sık olarak (%67) reseptörün hücre içi 

jukstamembran bölgesini kodlayan ekson 11 mutasyonu görülmektedir. Bu bölge, 

reseptörün tirozin kinaz aktivitesi üzerinde oto inhibitör etkiye sahiptir ve mutasyona 

uğradığında bu inhibisyon azalmaktadır (32). Vakaların %10’unda ise KİT reseptörünün 

hücre dışı ligand bağlayıcı bölgesini kodlayan ekson 9 mutasyonu görülmektedir. Ekson 

9 mutant KİT reseptörünün hücre dışı ligand bağlayıcı bölgesi ile ‘wild tip’ 

GİST’lerdeki KİT hücre dışı ligand bağlayıcı bölgesi benzerdir ve bu, inhibitör 

sensitivitesi üzerinde bir etkiye sahiptir. Ekson 9 mutasyonu sıklıkla ince ve kalın 

bağırsaktan köken alan GİST'lerde izlenirken mide GİST’lerinde nadirdir. Reseptörün 

aktivasyon kolunu kodlayan ekson 17’deki mutasyon ise reseptörü aktif formda 

stabilize eder ve nadir görülür. Diğer bir nadir mutasyon ise ATP bağlayıcı bölgeyi 

kodlayan ekson 13’te görülür (32).  

GİST'lerin yaklaşık %15’inde KİT mutasyonu saptanmamaktadır. Bu grup, 

PDGFRA mutasyonu olan tümörler ve KİT/PDGFRA için ‘wild tip’ olan tümörler 

olmak üzere iki alt grupta incelenmektedir. ‘Wild tip’ tümörlerde KİT aşırı ekspresyonu 

olmasına rağmen KİT gen mutasyonu yoktur. Bu durum özellikle pediatrik GİST'lerde 

ve nörofibromatozis tip-1 zemininde ortaya çıkan GİST'lerde görülmektedir. Bu ‘wild 

tip’ tümörlerin imatinibe yanıtları da zayıftır (5). 

GİST'lerin %5’inde immünhistokimyasal olarak KİT negatiftir, KİT ekspresyonu 

yoktur. Bu grubun bir kısmında ise KİT mutasyonu olmasına rağmen KİT ekspresyonu 

yoktur, çoğunluğunda ise PDGFRA mutasyonu vardır (33). 
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KİT ve PDGFRA reseptörlerinin alt sinyal yolakları ve bunlarla ilişkili gelişen 

tümörlerde sitogenetik değişiklikler benzerdir. Tıpkı KİT mutasyonu olan tümörler gibi, 

tirozin kinaz yapıda bir reseptör olan PDGFRA’da mutasyonu olan tümörler de imatinib 

ve sunitinib tedavisine yanıt vermektedir (34,35). Ancak bazı PDGFRA mutasyonları 

(özellikle D842V mutasyonu) olan tümörlerin imatinibe yanıtları diğerlerine göre 

zayıftır (36). Bu nedenle mutasyon durumunun belirlenmesi hem ileri evre hastalıkta 

hem de adjuvan-neoadjuvan tedavi kararı açısından önemlidir. 

GİST'lerin yaklaşık %10-15’ini ise KİT veya PDGFRA mutasyonu bulunmayan 

‘wild tip’ GİST'ler oluşturmaktadır. ‘Wild tip’ GİST'ler nörofibromatozis tip-1, Carney-

Stratakis sendromu veya Carney triad sendromlarının bir parçası olarak gözlenmektedir. 

Genellikle midede yerleşirler ve yavaş klinik seyirlidirler (20).  Çoğunlukla genç 

hastalarda ortaya çıkar, çocuk ve adölesanlarda izlenen GİST'lerin %85’i wild tiptir. Bu 

pediatrik tip GİST'ler zaman zaman erişkinlerde de ortaya çıkabilmektedir (37). 'Wild 

tip’ GİST'lerin moleküler alt tiplerini inceleyen en büyük seride üç moleküler alt tip 

tanımlanmıştır: SDHX mutasyonu (%66), SDHC hipermetilasyonu (%22) ve SDH’ın 

yeterli olduğu grup (%12). Son grup, NF-1 mutasyonlarını, BRAF V600E 

mutasyonlarını, diğer nadir mutasyon ve füzyonları ve herhangi bir anormallik 

belirlenemeyen GİST'leri içermektedir (38).  'Wild tip’ GİST'lerin imatinibe yanıtı 

zayıftır ve lokalize hastalık durumunda bu hastalara adjuvan ve neoadjuvan imatinib 

verilmeyebilir. Metastatik olanlar da imatinibe daha dirençli iken sunitinibe daha 

duyarlıdır.  

BRAF V600E mutasyonuna sahip olan tümörlerin BRAF inhibitörleriyle tedavisi 

mümkün olabilmektedir (39). NF-1 ilişkili GİST'ler mitojenle aktifleştirilen protein 

kinaz (MAPK) sinyal yolağını kullanmaktadır ve MEK inhibitörleriyle tedavileri 

edilebilmektedir (40). 

2.5. Prognoz 

Prognozu belirleyen temel faktörler tümörün boyutu, yerleşim yeri ve mitotik 

oranıdır (8). Yerleşim yerlerine göre değerlendirildiğinde mide tümörleri ince bağırsak 

tümörlerine göre daha düşük metastaz riskine sahiptir (10). Nadir görülmeleri nedeniyle 

risk belirlenmesi güç olsa da yapılan çalışmalarda kolorektal GİST'lerin hastalıksız 

sağkalımları mide ve ince bağırsak tümörlerine göre daha kötü bulunmuştur. 
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Gastrointestinal traktus dışı GİST'lerin nüks riski ise hepsinden daha yüksek 

bulunmuştur (41). 

Görüntüleme özellikleri de prognoz hakkında kabaca bilgi vermektedir. BT ile 

değerlendirilen bir tümörün 5cm’den büyük, lobüle, heterojen dansiteli olması, 

mezenterik yağ infiltrasyonu olması, ülserasyon ve bölgesel lenfadenopati varlığı, 

ekzofitik büyüme paterni göstermesi metastaz riskinin daha yüksek olduğunu 

göstermektedir (42). 

Yetişkin GİST'leri inceleyen serilerde hastalarda lenf nodu tutulumu 

saptanmamakla birlikte SDH mutant GİST'lerde lenf nodu tutulumu yaygındır (11,38). 

Nadir görülmesi nedeniyle sağkalıma etkisini belirlemek zor olsa da 5000’den fazla 

yetişkin hastanın dahil edildiği bir çalışmada lenf nodu tutulumunun progresyona 

olumsuz etkisi olduğu gösterilmiştir (43). 

Tümör rüptürü çoğu risk sınıflamasında olmamasına rağmen hastalıksız sağkalımı 

olumsuz etkileyen bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (44). 

KİT gen mutasyonlarının prognoza etkisi kesin olarak belirlenememekle birlikte 

ekson 9 ve 11 de mutasyon olan tümörlerin agresif seyirli olduğu bilinmektedir (45). 

TNM evreleme sistemi GİST'ler için mevcuttur ancak klinik uygulamalarda 

kullanılmamaktadır.  

GİST’ler için ilk risk sınıflaması Fletcher ve arkadaşları tarafından yapılmış olup 

National İnstitutes of Health (NİH) sınıflaması olarak bilinmektedir. Bu sınıflamaya 

göre vakalar tümör boyutu ve mitotik indeks değerlerine bakılarak nüks risklerine göre 

çok düşük, düşük, orta ve yüksek riskli olarak sınıflandırılmaktadır ve bu sınıflamaya 

göre yüksek risk grubunda olanlar için adjuvan tedavi önerilmektedir (Tablo 2) (46). 

 

Tablo 2 GİST için National İnstitutes of Health (NİH) Risk Sınıflaması 

Risk Boyut (cm) Mitotik İndeks (BBA) 

Çok Düşük Risk <2 <5/50  

Düşük Risk 2.1–5 <5/50 

Orta Risk 
<5 6–10/50 

5–10 <5/50  
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Yüksek Risk 
>5 >5/50  

>10 Herhangi bir değer 
BBA: Büyük Büyütme Alanı 

 

Miettinen ve arkadaşları tarafınca 2006 yılında Armed Forces Institute of 

Pathology (AFIP) adı verilen yeni bir sınıflandırma sistemi önerildi. Yaptıkları 

çalışmayla mide GİST’lerinin mide dışı yerleşimli olan GİST’lere göre progresyon 

riskinin daha düşük olduğunu gösterdiler. Böylece tümör boyutu ve mitotik indeksin 

yanı sıra tümörün yerleşim yerini de hesaba katarak tümörün progresyon riski 

belirlendi. Tümörler progresyon risklerine göre risk yok, çok düşük riskli, düşük riskli, 

orta riskli ve yüksek riskli olarak sınıflandırıldı (Tablo 3) (8). 

 

Tablo 3 GİST İçin Armed Forces Institute of Pathology (AFİP) Risk Sınıfaması 

         Tümör 
Boyutu 

Yerleşim Yerlerine Göre Hastalığın Progresyon Riski 

Mide Duedonum Jejenum/ İleum Rektum 

Mitotik İndeks (BBA) ≤5/50 

≤2 Yok (%0) Yok (%0) Yok (%0) Yok (%0) 

>2- ≤5 Çok Düşük (%1,9) Düşük (%8,3) Düşük (%4,3) Düşük (%8,5) 

>5- ≤10 Düşük (%3,6) Yetersiz Veri Orta (%24) Yetersiz Veri 

>10 Orta (%10) Yüksek (%34) Yüksek (%52) Yüksek (%57) 

Mitotik İndeks (BBA) >5/50 

≤2 Yok Yetersiz Veri Yüksek Yüksek (%54) 

>2- ≤5 Orta (%16) Yüksek (%50) Yüksek (%73) Yüksek (%52) 

>5- ≤10 Yüksek (%55) Yetersiz Veri Yüksek (%85) Yetersiz Veri 

>10 Yüksek (%86) Yüksek (%86) Yüksek (%90) Yüksek (%71) 

BBA=Büyük Büyütme Alanı 

  

Joensuu ve arkadaşları, 2008 yılında yaptıkları çalışmada tümör rüptürünü önemli 

bir negatif prognoz faktörü olarak tanımladılar ve tümör büyüklüğü, mitotik indeks, 

yerleşim yeri ve tümör rüptür durumunu içeren modifiye NİH sınıflamasını geliştirdiler 

(Tablo 4) (47).  



10 
 

 

Tablo 4 GİST için Modifiye NİH Kriterleri 

Risk  Tümör Boyutu (cm)  Mitotik İndeks (BBA)  Yerleşim Yeri 

Çok Düşük Risk <2  <5/50  Herhangi bir 

Düşük Risk 2.1–5  <5/50  Herhangi bir 

Orta Risk 
<5  6–10/50  Mide 

5.1–10  <5/50  Mide 

Yüksek Risk 

Herhangi bir Herhangi bir Perfore Tümör 

>5  >5/50  Herhangi bir 

>10  Herhangi bir Herhangi bir 

Herhangi bir >10/50  Herhangi bir 

2.1–5  >5/50  Mide dışı  

5.1–10  <5/50  Mide dışı 
BBA: Büyük Büyütme Alanı 

2.6. Klinik Bulgular 

GİST'ler özofagustan anüse kadar GİS’in herhangi bir yerinde ortaya çıkabilir. En 

yaygın görüldüğü yerler; mide, jejenum ve ileumdur. Özofagus, duedonum ve 

kolorektumda ise daha az sıklıkta saptanmaktadır. Bağırsak duvarı ile ilişkisi olmayan 

tümörlere ekstra-gastrointestinal stromal tümörler (EGİST) denir ve retroperiton, 

omentum ve mezenterde görülür (1,48).  

Hastalığın klinik prezentasyonu tümörün yerleşim yerine göre değişir. Bazı 

GİST'ler asemptomatiktir ve endoskopi sırasında subepitelyal lezyon olarak veya başka 

bir sebeple yapılan kesitsel inceleme sırasında tesadüfi olarak saptanmaktadır. Ağrı 

veya tıkanmaya neden olacak kadar büyümediği, ülserleşmediği veya kanamadığı 

sürece erken doyma, şişkinlik gibi nonspesifik semptomlar gözlenmektedir. Hastalar 

GİS kanaması, karın ağrısı, karında kitle ve akut batın tablolarıyla da başvurmaktadırlar 

(10,11). 

Bu tümörlerde insülin like growth faktör-2 (İGF-2) salgılanmasına bağlı olarak 

paraneoplastik hipoglisemi görüldüğü bildirilmiştir (49). 

GİST’ler sıklıkla karaciğer ve peritona metastaz yapmaktadır. Akciğerler, 

yumuşak doku sarkomları için en yaygın metastaz bölgesi iken GİST’lerde ise nadiren 

tutulmaktadır.  
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2.7. Tanı 

Karındaki bir kitlenin varlığını, karakterini, boyutunu, metastaz durumunu 

belirlemek için kontrastlı abdomen BT yaygın olarak kullanılmaktadır. İntravenöz ve 

oral kontrastlı BT bağırsak duvarı sınırlarını ayırt etmek için kullanışlıdır. BT’de katı, 

düzgün sınırlı, IV kontrast ile parlak kontrastlanma gösteren kitle şeklinde görülür. Çok 

büyük tümörler kanama, nekroz ve dejenere komponentler nedeniyle daha kompleks 

yapıda görülebilir. Ekzofitik uzanımları nedeniyle primerini belirlemek büyük kitleler 

için zor olabilir (42,50). MR ve BT’nin tanısal değerleri birbirine yakındır (51). 

Üst GİS’te bir kitle saptandığında kitlenin karakterizasyonu için üst endoskopi ve 

endoskopik ultrasonografi (EUS) kullanışlıdır. Hem GİST'ler hem leiomiyomlar düzgün 

sınırlı, lümene doğru genişleyen, üzeri normal mukozayla kaplı submukozal lezyonlar 

olarak görülmektedir. Submukozal lezyonlardan kılavuz eşliğinde doku örneği 

alınmasında EUS’tan yararlanılmaktadır (52). 

Rezeke olabilecek olan lokal lezyonlardan biyopsi alınması gerekli değildir. 

Ancak metastatik kitlelerde tanının kesinleştirilmesi ve imatinib başlanması için veya 

metastatik olmayan ancak ameliyat için çok büyük tümörlerde neoadjuvan imatinib 

başlanabilmesi için biyopsi gereklidir. 

PET, yüksek glikoz metabolizmasına sahip GİST dahil tüm tümörlerin varlığını 

belirlemede yüksek hassasiyete sahip olmasına rağmen GİST için preoperatif tanıda 

yeterince spesifik değildir. Bu nedenle gastrointestinal traktusta mezenkimal tümör 

varlığından şüphelenilen hastalarda ilk tetkik olarak kontrastlı BT’nin yerini 

alamamıştır. PET, primeri bilinmeyen bir tümörün primerini saptamak için kullanılabilir 

(53). 

2.8. Ayırıcı Tanı 

GİS’de submukozal yerleşimli olan GİST’ler, leiomiyosarkom, leiomiyom, 

malign melanom, schwannoma, malign periferik sinir kılıfı tümörü, fibromatöz 

(desmoid tümör), inflamatuar miyofibroblastik tümörler birbirlerinin ayırıcı tanısı içinde 

yer alırlar. Hematoksilen-Eozin boyama ile ışık mikroskopisinde inceleme yeterince 

spesifik bilgi vermez (54). Ayırıcı tanı immünhistokimyasal ve moleküler genetik 

inceleme ile yapılabilmektedir (27). 
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İmmünhistokimyasal belirteçlerden KİT %95 oranında GİST’ler tarafından 

eksprese edilir. DOG-1; KİT negatif, PDGFRA mutant GİST'ler dahil neredeyse tüm 

GİST'ler tarafından eksprese edilir (55). CD34 %60-70, SMA (Smooth Muscle Actin – 

düz kas aktini) %30-40, S-100 %5, desmin %1-2 ve keratin %1-2 pozitiftir (46). 

Leiomiyomlar vücudun diğer bölgelerindeki leiomiyomlarla benzer morfolojik 

görünümdedir. Tipik olarak muskularis propriyadan köken alır ve intraluminal, 

ekstraluminal veya her iki yöne doğru da büyüyebilir. BT’de bağırsak duvarına bitişik, 

düzgün sınırlı hipodens bir lezyon olarak görülür. Mikroskobik olarak nükleer atipi 

içermeyen iyi huylu iğ hücrelerinin fasiküllerinden oluşur, mitozlar seyrek veya yoktur 

ve nekroz neredeyse hiç gerçekleşmez. 

Leiomiyosarkom ise tipik olarak içerisindeki nekroza bağlı heterojen 

kontrastlanan lezyon olarak izlenir (56). Karakteristik olarak sitoplazma artışıyla 

uzamış, çoğunlukla çok çekirdekli dev hücreler oluşturan hücrelerdir. Çoğu histolojik 

olarak yüksek derecelidir. İmmünhistokimyasal 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 büyük tüm GİST'ler rezeke edilir, daha küçük lezyonlar için 

fikir birliği yoktur. Bu lezyonlar boyut artışı oluncaya ve semptomatik hale gelene kadar 

takip edilebilir. Pozitif sınır, tümör dökülmesi ve perforasyon riski nedeniyle 

endoskopik rezeksiyon seçeneği tartışmalıdır (58). 

Tümör rezeksiyonu sırasında geniş organ bozulmalarını gerektiriyorsa cerrahi 

öncesi imatinib verilebilir. 

Cerrahi işlem mümkünse sağlam bir psödokapsülle ve tam bir rezeksiyon olacak 

şekilde yapılmalıdır. Mide veya ince bağırsağın segmental rezeksiyonu negatif tümör 

sınırını sağlamak amacıyla yapılmalıdır. Yayılımın olmadığı kısımların rezeke edilmesi 

ek fayda sağlamaz. Leiomiyosarkomlardaki sık lokal nüks nedeniyle peritümöral 

cerrahiden kaçınılıp segmental cerrahi tercihi GİST'ler için geçerli değildir (59). Lenf 

nodu metastazı nadir olduğu için lenfadenektomi yapılması tartışmalıdır (60). 
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Ekstraluminal büyüyen GİST'ler komşu karın içi organları invaze etmek yerine 

sıklıkla onları ittirirler. Cerrahi sırasında bazı vakalarda geniş rezeksiyon gerekse de 

çoğunlukla komşu yapılardan ayrılarak rezeke edilmesi mümkündür. 

Laparotomi esnasında karın içi metastatik yayılım iyice araştırılmalı, karaciğere 

ve periton yüzeyine özellikle bakılmalıdır. Nüks riskini önemli ölçüde arttırması nedeni 

ile tümör rüptüründen kaçınılmalıdır.  

Tam rezeksiyon sonrası vakaların yaklaşık yarısında en az 5 yıl içinde nüks 

gelişmektedir (61,8). ACOSOG Z9001 çalışması adjuvan imatinib tedavisinin ilk bir yıl 

içinde rekürrensi azalttığına dair kanıtlar sunmuştur. Ayrıca, FDA 3 cm’den büyük tam 

rezeksiyon yapılan tümörler için adjuvan imatinib tedavisini 400 mg/gün dozunda 3 yıl 

süre ile kullanımını onaylamıştır.  

2.9.2. Metastatik hastalıkta tedavi 

Metastatik bile olsa potansiyel olarak rezeke edilebilir tümörler için ilk tedavi 

seçeneği cerrahidir. Sonrasında ise nüks riskini azalttığı kanıtlanan adjuvan imatinib 

tedavisi verilmelidir.  

Prognozu öngörmesi ve birinci basamak tedaviye yön verecek olması nedeniyle 

metastatik hastalıkta genetik mutasyon durumunun değerlendirilmesi faydalıdır (13). 

Birinci basmak tedavide KİT ekson 11 mutasyonu olan hastalara imatinib 400 mg 

dozunda, KİT ekson 9 mutasyonu olan hastalara doğrudan imatinib 800 mg dozunda 

başlanması önerilmektedir  (12).  

PDGFRA ekson 18 D842V mutasyonu olan hastalara başlangıçta Ocak 2020’de 

FDA tarafından onay verilen Avapritinib verilmesi önerilmektedir. Avapritinib diğer 

TKİ’ler ile doğrudan karşılaştırılmamış olsa da bu tümörler genellikle imatinibe 

dirençlidir (62,63). D842V dışındaki PDGFRA mutasyonu olan hastalar için başlangıç 

tedavi olarak imatinib önerilmektedir. SDH eksikliği olan hastalara etkinlikleri sınırlı da 

olsa sunitinib veya regorafenib başlanabilir  (38).  

İmatinib intoleransı veya direnci olan hastalarda ikinci basamak tedavide sunitinib 

kullanılır (64,65). Sunitinib alan hastalarda tiroid fonksiyonları sık aralıklarla takip 

edilmelidir. Sunitinibe alternatif olarak 2. basamakta imatinib dozu 800 mg’a 
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çıkarılabilir, ancak imatinibe birincil dirençli olan hastalarda yarar sağlama olasılığı 

düşüktür (66).  

İmatinib ve sunitinibe dirençli hastalarda üçüncü basamak tedavi olarak 

regorafenib önerilmektedir (67).  

İmatinib, sunitinib ve regorafenibe dirençli hastalarda Haziran 2020’de FDA 

tarafından kullanımı onaylanan ripretinib kullanılabilir (68,69). 

Ripretinib verilemeyen hastalara alternatif olarak nilotinib, sorafenib, pazopanib 

verilebilir veya imatinib veya sunitinib tekrar başlanabilmektedir (70,71). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 

 

3.1. Çalışma Dizaynı ve Hasta Özellikleri 

Bu çalışmada Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda 2010-2019 yılları arasında gastrointestinal 

stromal tümör tanısı ile takip edilen 116 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. 

Çalışma, Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul Başkanlığının 26.02.2020 

tarihli ve 2020/48 karar no’lu etik kurul onayı sonrası başlatıldı. Hasta bilgilerine, hasta 

dosyalarından ve hastane otomasyon sisteminden ulaşıldı. 

       Çalışmaya dahil olma kriterleri; 

1. Histopatolojik olarak gastrointestinal stromal tümör tanısı konmuş olması 

2. Tüm dokümantasyonu hastanemizde olan hastalar 

3. On sekiz yaş üstü hastalar 

        Çalışmaya alınan hastalarda bakılan parametreler; 

1. Yaş 

2. Cinsiyet 

3. Ek hastalık durumu 

4. Histopatolojik alt tip 

5. Tanı tarihi 

6. Operasyon öyküsü 

7. Operasyon tarihi 

8. Tümörde nekroz, kanama, ülserasyon durumu 
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9. Tümör patolojik boyamaları (CD117, CD34, S100, DOG1, PDGFRA, 

vimentin, pansitokeratin, aktin, SMA, ki-67, mitotik indeks) 

10. Cerrahi sınır durumu 

11. Tanı anında metastaz varlığı 

12. Metastaz yerleri 

13. Uygulanan tedaviler (cerrahi, onkolojik medikal tedavi) 

14. Son durum 

15. Son kontrol ve ölüm tarihi       

3.2. İstatistiksel Yöntem 

Çalışmanın başlangıcında power analiz yapıldı:  

Örnek Hacmi tahmini:  

Son 10 yıl içinde Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesinde tanısı konan 124 vaka 

olduğu gözlenmiştir. GİST hastalarında nüks gelişme ihtimalinin %85 olduğu 

beklentisinin %5 kesinlik ve %95 güven ile tahmin edilebilmesi için gerekli dahil 

edilmesi gereken minimum GİST hastası 78 olarak belirlenmiştir (N=124) 

(http://sampsize.sourceforge.net/iface/). Biz çalışmamıza 116 GİST hastası dahil ettik. 

Katılımcıların demografik özelliklerine ilişkin bilgiler tanımlayıcı istatistikler 

(frekans, yüzde, ortalama, medyan ve standart sapma) yardımıyla verilmiştir. Genel sağ 

kalım (GS) süresi tanı tarihinden son kontrol veya ölüm tarihine kadar olan süre olarak 

hesaplandı. Hastalıksız sağkalım (HS) süresi tanı tarihinden nükse kadar geçen süre 

olarak hesaplandı. Genel sağkalım değerlerinin analizinde Kaplan Meier sağkalım 

analizi kullanılmıştır. Sağ kalım sürelerinin gruplara göre karşılaştırılmasında ise Log-

rank testi kullanılmıştır. Bunlara ek olarak kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında 

Ki-kare testi, iki grup içeren kategorik değişkenlerin sürekli bir değişkenle 

karşılaştırılmasında t testi, üç ve daha fazla grup içeren kategorik değişkenlerin sürekli 

bir değişkenle karşılaştırılmasında tek yönlü varyans analizi kullanılmıştır. Analizler 

SPSS 22.0 programı yardımıyla gerçekleştirilmiştir. p<0,05 anlamlılık seviyesi 

seçilmiştir.  
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4. BULGULAR 

 

 

 

4.1. Genel Özellikler 

Çalışmaya gastrointestinal stromal tümör tanısı ile hastanemizde tedavi ve takibi 

yapılan 116 hasta dahil edildi. Hastaların ortalama yaşı 59.9 (15-86) idi. Hastaların 65’i 

(%56) erkek, 51’i (%44) kadın cinsiyette olup E/K oranı 1.2 idi. Hastaların 75’inde (% 

64.7) eşlik eden hastalık mevcuttu. Sıklık sırasına göre; hipertansiyon (%39.6), koroner 

arter hastalığı (%22.4) ve diabetes mellitus (%21.5) saptandı. Hastaların 23’ünde 

(%19.8) ek malignite saptandı. İnsülinoma, schwannoma, pankreas adenokarsinom, 

nörofibromatozis, primer nöroendokrin tümör, leiomiyom, leiomiyosarkom, kronik 

lenfoid lösemi, meme karsinomu, glioblastom, tiroid papiller karsinom, tiroid medüller 

karsinom, mide adenokarsinom, kolon adenokarsinom, rektum adenokarsinom, akciğer 

skuamoz hücreli karsinom, prostat adenokarsinom, karaciğere primeri bilinmeyen 

adenokarsinom metastazı, incebağırsak adenokarsinom ve hepatosellüler karsinom 

saptanan ek malignitelerdi. Tablo 5’te hastaların demografik özellikleri gösterildi. 

 

Tablo 5 Hastaların Demografik Özellikleri 

Özellik Sonuçlar 

GİST Tanılı Hasta    Toplam, n 116 

Cinsiyet  
Erkek, n (%) 

Kadın, n (%) 

65 (56.03) 

51 (43.97) 

Tanıda yaş, yıl 

Medyan  

Ortalama ± SD 

(min- max) 

62 

59.95 ± 13.37 

(15- 86) 
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Ek Hastalık 
Var, n (%) 

Yok, n (%) 

75 (64.7) 

41 (35.3) 

Ek Hastalık Sayısı 

1, n (%) 

2, n (%) 

≥3, n (%) 

26 (22.4) 

21 (18.1) 

28 (24.19) 

Ek Malignite 
Var, n (%) 

Yok, n (%) 

23 (19.8) 

93 (80.2) 

 

Hastaların başvuru sırasındaki semptom sıklığı; karın ağrısı %58.6, 

gastrointestinal kanama %13.8, karında şişlik-kitle varlığı %7.8 ve bulantı-kusma %6.9 

idi. Regürjitasyon, disfaji, yan ağrısı, baş ağrısı, kilo kaybı, kabızlık, pirozis, sarılık ise 

daha az sıklıkta görülen başvuru semptomlarıydı. Dört hastaya (İleus:3, perforasyon:1) 

akut batın nedeniyle operasyon sonrası tanı konulmuştu. İnsülinomanın eşlik ettiği bir 

hasta ise hipoglisemi semptomları ile başvurmuştu (Tablo 6). 

 

Tablo 6 Hastaların Başvuru Sırasındaki Semptomları 

Semptom Hasta sayısı Yüzde % 

Karın Ağrısı 
Var 68 58.6 

Yok 48 41.4  

Bulantı- Kusma 
Var 8 6.9 

Yok 108  93.1 

Şişlik- Kitle 
Var 9  7.8 

Yok 107  92.2 

Kanama 
Var 16  13.8 

Yok 100  86.2 

Diğer 
Var 29  25.0 

Yok 87  75.0 

 

Tablo 7’de tümörlerin yerleşim yerleri gösterildi. Hastaların çoğunluğunda mide 

(60 hasta, %51.7) ve ince barsak (29 hasta, %25) yerleşimli idi. Omentum- periton 

(%1.7), mezenter (%4.3), retroperiton (%1.7), böbrek (1 hasta, %0.8), safra kesesi (1 
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hasta, %0.8) ve sürrenal (1 hasta, %0.8) yerleşimlerin tamamı ekstragastrointestinal 

stromal tümör (EGİST) olarak sınıflandırıldı. EGİST hasta sayısı 12 (%10.3) idi.  

Tablo 7 Tümör Yerleşim Yerleri 

Yerleşim yeri Hasta sayısı Yüzde % 
Özofagus 5  4.3 
Mide 60  51.7 
İnce Bağırsak 29  25.0 
Kolon- Rektum  4  3.5 
Omentum- Periton 2  1.7 
Mezenter 5  4.3 
Retroperiton 2  1.7 
Diğer 3 2.6 
EGİST 12  10.3 

 

Tümör boyutu ve mitotik indeks için AFİP kriterlerine göre değerlendirme yapıldı 

(Tablo 8). Ortalama tümör boyutu 6 cm (0.3-32 cm) idi. Mitotik indeks için ortalama 

değeri 2/50 BBA (0-50) idi.  

Tablo 8 Tümör Boyutu ve Mitotik İndeks Değerleri  

 Hasta sayısı Yüzde % 
Tümör Boyutu, cm 
  
 

Bilinmeyen 16 13.8 
≤2 19 16.4 
>2 ve ≤5 25 21.5 
>5 ve ≤10 29 25.0 
>10 27 23.3 

Mitotik İndeks, /50 BBA 

Bilinmeyen 33 28.4 
≤5 61 52.6 
>5 22 19.0 
Toplam 116 100.0 

        BBA: Büyük büyütme alanı 

           AFİP risk sınıflamasına göre değerlendirme yapıldı. 11 (%9.5) hastada risk yok, 

10 (%8.6) hasta çok düşük riskli, 12 (%10.3) hasta düşük riskli, 18 (%15.5) hasta orta 

riskli, 23 (19.8) hasta yüksek riskli grupta idi. Mitotik indeks veya tümör boyutu 

değerlerinden en az biri ölçülemeyen toplamda 42 (%36.2) hastanın risk sınıflaması 

yapılamadı (Tablo 9). 
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Tablo 9 AFİP Risk Sınıflaması 

Risk sınıflaması Hasta sayısı Yüzde % 

Çok Düşük Risk 11  9.5 

Düşük Risk 14  12.1 

Orta Risk 18  15.5 

Yüksek Risk 20  17.2 

Risk yok 11  9.5 

Bilinmeyen 42  36.2 

Toplam 116  100.0 

 

Hastaların makroskopik ve mikroskobik patolojik özelliklerine göre tanımlayıcı 

istatistikleri yapıldı. Histolojik alt tipi bilinen 19 (%16.3) hasta iğsi hücreli tümör, 4 

(%3.4) hasta epiteloid tip ve 3 (%2.5) hasta mikst tip tümör yapısında idi. 90 (%77.5) 

hastanın histolojik alt tipi bilinmemekte idi. Hastaların 26’sında (%22.4) nekroz var 

iken 61’inde (%52.5) nekroz yok idi ve 29’unun (%25) nekroz durumu bilinmiyor idi. 

Hastaların 29’unda (%25) kanama var iken 56’sında (%48.3) kanama yok idi, 31’inin 

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

73’ünde (%62.9) ülserasyon yok idi, 32’sinin (%27.6) ülserasyon durumu bilinmiyordu 

(Tablo 10). 

Tablo 10 Hastaların Nekroz, Kanama ve Ülserasyon Özellikleri 

Özellik Sayı % 
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 

Ülserasyon Var 11 9.5 
Yok 73 62.9 
Bilinmiyor 32 27.6 
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Hastalar immünhistokimyasal özelliklerine göre değerlendirildi (Tablo 11). 

CD117 (C-KİT) boyamasına göre 109 (%93.9) hastada pozitif, 5 (%4.3) hastada negatif, 

2 (%1.7) hastada ise bilinmiyordu. CD34 boyamasına göre 90 (%77.5) hastada pozitif, 

21 (%18.1) hastada negatif, 5 (%4,3) hastanın durumu bilinmiyor idi.  PDGFRA 

boyamasına göre 1 (%0.8) hasta pozitif, 3 (%2.5) hasta negatif, 112 (%96.5) hastada ise 

bilinmiyor idi.  

Tablo 11 İmmünhistokimyasal Boyanma Özellikleri  

 Pozitif Negatif  Bilinmeyen  
Sayı   % Sayı % Sayı % 

CD117 (C-KİT)  109 94.0 5 4.3 2 1.7 
CD 34 90 77.6 21 18.1 5 4.3 
S 100 19 16.4 78 67.2 19 16.4 
DOG 1 43 37.1 4 3.4 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 53.4 32 27.6 22 19.0 

 

99 (%85.3) hastanın tümör yerleşim yeri veya mitotik indeks değeri bilinmekte 

idi. Tablo 12’de mitotik indeks değeri 5’e ve Tablo 13’te mitotik indeks değeri 10’a 

göre değerlendirme yapıldı. 

Tablo 12 Tümör Yerleşim Yeri ve Mitotik İndeks Değeri 5’e Göre Değerlendirme 

Mitotik İndeks* Mide Dışı (n: 45) 
n (%) 

Mide (n: 54) 
n (%) 

≤5 28 (28.3) 35 (35.4) 
>5 17 (17.2) 19 (19.2) 

*50 BBA’da görülme oranına göre 
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Tablo 13 Tümör Yerleşim Yeri ve Mitotik İndeks Değeri 10’a Göre Değerlendirme 

Mitotik İndeks* Mide Dışı (n: 45) 
n (%) 

Mide (n: 54) 
n (%) 

≤10 35 (35.4) 45 (45.5) 
>10 10 (10.1) 9 (9.1) 

*50 BBA’da görülme oranına göre 

 

Hastalar uygulanan cerrahi tedavilere göre değerlendirildi (Tablo 14). Cerrahi 

işlem 104 (%89.7) hastaya uygulanmıştı, 10 (%8.6) hastaya ise uygulanmamıştı. 

Cerrahi işlem uygulanan 80 (%69) hastada rezeksiyon (R)-0, 5 (%4.3) hastada R-1 ve 3 

(%2.6) hastaya R-2 rezeksiyon yapılmıştı ve 16 (%13.8) hastanın cerrahi sınır durumu 

bilinmiyordu. 

Tablo 14 Hastaların Cerrahi Tedavi Durumları 

                       Sayı                  Yüzde % 
Cerrahi tedavi Var 104 89.7 

Yok 10 8.6 
Bilinmiyor 2 1.7 

Cerrahi sınır 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 

Tüm hastalar aldıkları onkolojik medikal tedaviye göre değerlendirildi. Hastaların 

54’ü (%46,5) tedavi aldı, 62 (%53,4) hasta ise almadı. İlk cerrahi tedavi sonrası 30 

(%25,8) hasta adjuvan imatinib tedavisi aldı. Hastalık nüksü nedeni ile cerrahi tedavi 

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

Tedavilerinin herhangi bir döneminde 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 aldı (Tablo 15). 
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Tablo 15 Hastaların Onkolojik Medikal Tedavileri 

 Hasta Sayısı Yüzde % 
Medikal Tedavi  

Alan 
Almayan 

 
54 
62 

 
46,55 
53,45 

Primer adjuvan imatinib 
Alan 
Almayan 
Bilinmeyen 

 
30 
85 
1 

 
25,86 
73,28 
0,86 

İmatinib 54 46,55 
Sunitinib 18 15,52 
Regorafenib 8 6,90 
Pazopanib 6 5,17 
Nilotinib 3 2,59 
Sorafenib 6 5,17 
 

            Tanı esnasında hastaların 73’ü (%62,9) lokal evrede, 5’i (%4,3) lokal ileri 

evrede, 36’sı (%31) metastatik evrede olup 2 hastanın evresi bilinmiyordu. Hastaların 

metastaz bölgeleri sırasıyla; omentum- periton (4 hasta), karaciğer (4 hasta), uterus (1 

hasta), over (1 hasta), kolon (2 hasta), karın duvarı (3 hasta), dalak (1 hasta), akciğer (3 

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

mezenter (1 hasta) idi.  

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

(%26.1) hastada nüks saptandı. 56 (%63.6) hasta ise remisyon olarak takip edildi.   

  Nüks sonrası 12 (%52.1) hastaya tekrar cerrahi işlem uygulanırken 11(%47.8) 

hastaya ise uygulanamadı. Cerrahi işlem sonrası 12 hastanın tümüne tamamı adjuvan 

imatinib tedavisi verildi. Cerrahi işlem uygulanamayan hastaların 9 (%81.8)’u medikal 

tedavi alırken 2’si ise herhangi bir tedavi almamıştı. 
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4.2. Sağkalım analizleri 

4.2.1. Genel Sağkalım Analizleri 

Analiz sırasında 49 hasta (%42,2) ölü iken 67 (%57,7) hasta yaşıyordu. Hastaların 

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

Hastaların ortalama GS süresi 121 ay (%95 GA, 66.07-175.93) idi (Şekil 1). 5 

yıllık GS oranı %64.7, 10 yıllık GS oranı ise %42.9 idi.  

 

Şekil 1: Tüm Hastaların Genel Sağkalım süresi 

Cinsiyete göre değerlendirildiğinde erkeklerin ortalama GS süresi 121 ay, 

kadınların ortalama GS süresi ise 99 ay. Cinsiyetler arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0.516) (Şekil 2). 

 

Şekil 2: Cinsiyetlere göre genel sağkalım süresi 
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Tanı anındaki yaşa göre sağkalım analizi yapıldı. 65 yaş ve altı olan hastaların 

ortalama GS süresi 146 ay iken 65 yaş üzerindeki hastaların ortalama GS süresi 57 ay 

idi (Şekil 3). Yaş grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı 

(p=0.03). 

 

Şekil 3: Yaş gruplarına göre genel sağkalım ilişkisi 

Eşlik eden hastalık sayısına göre sağkalım analizi yapıldı (Şekil 4). Ek hastalığı 

olmayanlarda 80 ay, bir ek hastalığı olanlarda 88 ay, iki olanlarda 104 ay, üç ve daha 

fazla olanlarda ise 88 ay idi. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0.591). Analizlerimize dahil edilen osteoporoz, göz kuruluğu, depresif 

bozukluk gibi nispeten mortalitesi daha düşük hastalıkların sayıca fazla olması ve 

vakaların çoğunda görülmesi genel sağkalım üzerine eşlik eden hastalık sayısının 

etkisini azalttığı düşünülmektedir. 

 

Şekil 4: Eşlik eden hastalık sayısına göre genel sağkalım süreleri 
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Eşlik eden ek malign hastalık durumuna göre sağkalım analizi yapıldı. Ortalama 

GS süresi ek malign hastalığı olanlarda 70 ay iken olmayanlarda ise 121 ay idi.  Gruplar 

arasında rakamsal farklılık olmasına rağmen p değeri 0.545 olması nedeni ile 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (Şekil 5). 

 

Şekil 5: Eşlik eden ek malign hastalık varlığına göre genel sağkalım ilişkisi 

 

Sigara içenlerde ortalama GS süresi 70 ay iken içmeyenlerde 121 ay idi. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlendi (p=0.042) (Şekil 6). 

 

Şekil 6: Sigara kullanımına göre genel sağkalım ilişkisi 
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Tümör yerleşim yerine göre GS analizi yapıldı. Ortalama GS süresi özofagus 

yerleşimli olan tümörde 121 ay, mide yerleşimlilerde 137 ay, ince barsak 

yerleşimlilerde 146 ay, kolon yerleşimli olanlarda 20 ay, EGİST olanlarda 52 ay idi. 

Gruplara arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.120) (Şekil 7). 

 

Şekil 7: Tümör Yerleşim Yerlerine Göre Hastaların Genel Sağkalım Süreleri Arasındaki İlişki 

 

AFİP kriterlerine göre hastaların tümör boyutları gruplandırıldı. Ortalama GS 

süresi tümör boyutu ≤ 2 cm olanlarda 98 ay, 2 cm’den büyük ve ≤ 5 cm olanlarda 91 ay, 

5 cm’den büyük ve ≤ 10 cm olanlarda 129 ay ve 10 cm’den büyük olanlarda 78 ay idi. 

Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.175) (Şekil 8).  

 

Şekil 8: Tümör boyutuna göre genel sağkalım analizi 
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        Mitotik indeks değerleri AFİP kriterlerine göre gruplandırıldı. Ortalama GS süresi 

mitotik indeks değeri ≤5/50 BBA olanlarda 127 ay iken >5/50 BBA olanlarda ise 70 ay 

idi. P değeri 0.005 olup gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı 

(Şekil 9).   

 

Şekil 9: Mitotik İndeks değerlerine göre genel sağkalım analizi 

 

AFİP risk sınıflamasına göre sağkalım değerlendirmesi yapıldı. Ortalama GS 

süresi risk olmayan grupta 103 ay, çok düşük risk grubunda 84 ay, düşük risk grubunda 

90 ay, orta risk grubunda 154 ay, yüksek risk grubunda 66 ay idi. P değeri 0.013 olup 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (Şekil 10).  

 

Şekil 10: AFİP Risk Sınıflamasına göre genel sağkalım analizi 
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Ortalama GS süresi tümörde nekroz olan hastalarda 69 ay, nekroz olmayanlar da 

ise 137 ay idi. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p=0.018) 

(Şekil 11).  

 

Şekil 11: Tümörde nekroz varlığı ile genel sağkalım ilişkisi 

 

Tümörde kanama olan hastaların ortalama GS süresi 138 ay, olmayanların ise 91 

ay idi. P değeri 0.139 olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (Şekil 12). 

 

Şekil 12: Kanama varlığı ile genel sağkalım ilişkisi 
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Tümörde ülserasyon durumuna göre sağkalım analizi yapıldı. Ülserasyon olan 

hastaların ortalama GS süresi 68 ay iken olmayanlarda ise 111 ay idi. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.529) (Şekil 13).  

 

Şekil 13: Ülserasyon varlığı ile genel sağkalım ilişkisi 

 

CD34 pozitif hastaların ortalama GS süresi 99 ay iken negatif olan hastaların ise 

35 ay idi. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.068) 

(Şekil 14).  

 

Şekil 14: CD 34 Pozitifliği ile Genel Sağkalım İlişkisi 
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Ortalama GS süresi Kİ67 değeri ≤5 olanlarda 121 ay, 5’ten büyük olanlar da ise 

99 ay idi. İstatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.133) (Şekil 15).  

 

Şekil 15: Kİ 67 ≤5 ve >5 olan grupların sağkalım süreleri arasındaki ilişki 

 

Uygulanan cerrahi tedaviye göre sağkalım hesaplaması yapıldı. Ortalama GS 

süresi cerrahi yapılanlarda 121 ay, yapılmayan hastalarda ise 20 ay idi. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p=0.001).  

Onkolojik medikal tedavi alan hastaların ortalama GS süresi 75 ay, almayan 

hastaların ise 121 ay idi. İstatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.194). 

Tanı esnasındaki hastalık evresine göre sağkalım analizi yapıldı. Ortalama GS 

süresi lokal ve lokal ileri evrede olanlarda 146 ay, metastatik evrede olanlarda ise 46 ay 

idi. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p=0.001).  

Hastalar tanı esnasındaki evre, cerrahi durumu ve onkolojik medikal tedavi alıp 

almamasına göre gruplandırılarak birbirleriyle GS süreleri karşılaştırıldı. Ortalama GS 

süresi lokal evre+ cerrahi tedavi olan+ medikal tedavi alan 1. grup için 146 ay, lokal 

evre+ cerrahi tedavi olan+ medikal tedavi almayan 2. grup için 121 ay, metastatik evre+ 

cerrahi tedavi olan+ medikal tedavi alan 3. grup için 77 ay, metastatik evre+ cerrahi 

tedavi olan+ medikal tedavi almayan 4. grup için 3 ay (%95GA, 0- 51,01), metastatik 

evre+ cerrahi tedavi olmayan+ medikal tedavi alan 5. grup için 20 ay idi. P=0.001 olup 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (Şekil 16). 
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Şekil 16: Evre, Cerrahi Tedavi ve Onkolojik Medikal Tedavi Durumlarına Göre Ayrılmış Tüm Grupların 
Genel Sağkalım Süreleri Arasındaki İlişki 

 

Birinci ve 2’nci grup karşılaştırıldığında p=0.986 olup ikisi arasında anlamlı 

farklılık saptanmadı. Üçüncü ve 4’üncü grup karşılaştırıldığında p=0.352 olup anlamlı 

farklılık saptanmadı. Birinci ve 3’üncü grup karşılaştırıldığında p=0.110 olup anlamlı 

farklılık saptanmadı. İkinci ve 3’üncü grup karşılaştırıldığında p=0.118 olup anlamlı 

farklılık saptanmadı. İkinci ve 4’üncü grup karşılaştırıldığında p=0.018 olup farklılık 

istatistiksel olarak anlamlıdır. Üçüncü ve 5’inci grup karşılaştırıldığında p=0.003 olup 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. İkili karşılaştırmalar sonucunda metastatik 

dahi olsa GİST’lerin opere edilmesinin GS süresini arttırdığı saptandı. Birinci ve 3’üncü 

grup arasında anlamlı farklılık olmaması cerrahi tedavi ile birlikte tirozin kinaz inhibitör 

tedavisinin metastatik hastalıkta dahi GS açısından lokal hastalıktaki tedavi etkinliğine 

ulaşılabildiğini gösterdi. 

Cerrahi sonrası medikal tedavi alanların çoğunlukla orta yüksek riskli hastalar 

olması ve düşük riskli hastalarda cerrahi tedavi sonrası medikal tedavinin çoğunlukla 

verilmemesi nedeniyle medikal tedavi etkinliğini değerlendirebilmek için yalnızca orta 

ve yüksek riskli hastalarda 1. ve 2. grup karşılaştırıldı (Şekil 17). Ortalama GS süreleri 

karşılaştırıldığında p=0.216 olup anlamlı farklık saptanmadı. Hastalıksız sağkalım 

karşılaştırılmasında p=0.01 ve nükssüz sağkalım karşılaştırmasında p=0.01 olup anlamlı 
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farklılık saptandı. Tirozin kinaz inhibitörlerinin genel sağkalımlar üzerine etkisi 

olmadığı ancak hastalıksız ve nükssüz sağkalımı uzattığı görüldü. 

 

Şekil 17: Evre, Cerrahi Tedavi ve Onkolojik Medikal Tedavi Durumlarına Göre Ayrılmış, Orta ve 
Yüksek Riskli Vakaları İçeren 1. ve 2. Grubun Genel Sağkalım Süreleri Arasındaki İlişki 

 

4.2.2. Hastalıksız Sağkalım Analizleri 

Çalışmaya dahil edilen 116 hastanın ortalama HS süresi 91 ay idi. 5 yıllık HS 

oranı %61.1, 10 yıllık HS oranı %40.1 idi.  

Cinsiyete göre gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 

Erkeklerde HS süresi 96 ay, kadınlar da ise 79 ay olup p=0.536 idi. Tanı anındaki yaşı 

≤65 yaş olan hastaların ortalama HS süresi 74 ay, 65 yaş üzerindeki hastaların ise 66 ay 

idi.  P=0.685 olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

          Eşlik eden hastalık sayısına göre ortalama HS süresi; bir ek hastalığı olanlarda 72 

ay, iki ek hastalığı olanlarda 64 ay, ≥3 olanlarda 89 ay ve ek hastalığı olmayanlarda 56 

ay idi. P=0.063 olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır.  

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

Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (P=0.054) (Şekil 18).  

. 
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Şekil 18: Eşlik Eden Ek Malignite Varlığına Göre Hastalıksız Sağkalım İlişkisi 

   Sigara içenlerde ortalama HS süresi 96 ay, içmeyenlerde ise 102 ay idi. P=0.785 olup 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Hastaların tümör boyutları AFİP kriterlerine göre gruplandırıldı. Ortalama HS 

süresi tümör çapı ≤2cm olanlarda 100 ay, >2 cm ve ≤5cm olanlarda 69 ay, >5 cm ve 

≤10 olanlarda 73 ay ve >10 cm olanlarda ise 47 ay idi. Gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptandı (P=0.027) (Şekil 19).  

  

 

Şekil 19: Tümör Büyüklüklerine Göre Ayrılmış Grupların Hastalıksız Sağkalımları Arasındaki İlişki 
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Hastaların mitotik indeks değerleri AFİP kriterlerine göre gruplandırıldı. Mitotik 

indeks değeri ≤5 olan hastaların ortalama HS süresi 88 ay, 5’ten büyük olanların ise 38 

ay idi. P<0,001 olup farklılık istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (Şekil 20).  

 

Şekil 20: Mitotik İndekslerine Göre Ayrılmış Grupların Hastalıksız Sağkalımları Arasındaki İlişki 

Tümör yerleşim yerlerine göre ortalama HS süreleri sırasıyla; özofagus yerleşimli 

tümörlerde 66 ay, mide yerleşimli tümörlerde 80 ay, ince bağırsak yerleşimlilerde 67 ay, 

kolon- rektum yerleşimlilerde 68 ay, EGİST‘lerde ise 56 ay idi. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (P=0.771).  

Hastalar AFİP risk sınıflamasına göre gruplandırıldı (Şekil 21). Risk sınıflarının 

ortalama HS süreleri sırasıyla; risk olmayan sınıfta 90 ay, düşük risk sınıfında 90 ay, 

orta risk sınıfında 82 ay, yüksek risk sınıfında 35 ay idi. P <0,001 saptanmış olup risk 

sınıfları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi.  Çok düşük risk sınıfındaki 

hastaların remisyon sonrası hastalıklı dönemi olmaması nedeniyle HS süresi tahmini 

yapılamadı.  
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Şekil 21: AFİP Risk Sınıflarının Hastalıksız Sağkalım Süreleri Arasındaki İlişki 

 

Tümörde nekroz olan hastaların ortalama HS süresi 61 ay, nekroz olmayanların 

ise 85 ay idi. P=0.052 saptanmış olup farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Tümörde kanama olan hastaların ortalama HS süresi 66 ay, olmayanların ise 80 ay 

idi. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (P=0.497). 

Ülserasyon olan hastaların ortalama HS süresi 42 ay, olmayanların ise 83 ay olup 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (P=0.016) (Şekil 22). 

 

Şekil 22: Ülserasyon Varlığı ile Hastalıksız Sağkalım İlişkisi 
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CD34 pozitif hastalarda ortalama HS süresi 96 ay, negatif hastaların ise 18 ay idi. 

P=0.033 olup farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır. 

Kİ-67 değeri ≤5 olan hastaların ortalama HS süresi 83 ay, 5’ten büyük olanların 

ise 53 ay idi. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (P=0.009).  

Hastalar mide yerleşim yeri ve Kİ67 durumlarına göre mide yerleşimli ve Kİ67≤5, 

mide yerleşimli ve Kİ67>5, mide dışı yerleşimli ve Kİ67≤5, mide dışı yerleşimli ve 

Kİ67>5 olacak şekilde 4 gruba ayrıldı. Grupların ortalama HS süreleri sırasıyla; 84 ay, 

75 ay, 84 ay ve 36 ay idi. P=0.015 olup gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak 

anlamlıdır (Şekil 23). 

 

Şekil 23: Mide Yerleşimi ve Kİ 67’ye Göre Ayrılmış Grupların Genel Sağkalım Süreleri Arasındaki İlişki 

 

Hastalıklarının herhangi bir döneminde onkolojik medikal tedavi alan hastaların 5 

yıllık sağkalımı % 33,6, hiçbir medikal tedavi almayan hastaların 5 yıllık sağkalımı % 

89,8 olup farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,001) (Şekil 24). 
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Şekil 24: Onkolojik Medikal Tedavi Durumuna Göre Hastalıksız Sağkalım İlişkisi 

Hastalar tanı esnasındaki evre, cerrahi durumu ve onkolojik medikal tedavi alıp 

almamasına göre gruplandırılarak birbirleriyle HS süreleri karşılaştırıldı. Ortalama HS 

süresi sırasıyla; lokal evre+ cerrahi tedavi olan+ medikal tedavi alan 1. grup için 51 ay, 

lokal evre+ cerrahi tedavi olan+ medikal tedavi almayan 2. grup için 110 ay, metastatik 

evre+ cerrahi tedavi olan+ medikal tedavi alan 3. grup için 40 ay, metastatik evre+ 

cerrahi tedavi olan+ medikal tedavi almayan 4. grup için 52 ay olup gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (P<0.001) (Şekil 25).  

 

Şekil 25: Evre, Cerrahi Tedavi ve Onkolojik Medikal Tedavi Durumlarına Göre Ayrılmış Tüm Grupların 
Hastalıksız Sağkalım Süreleri Arasındaki İlişki 
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Birinci ve 2’nci grup karşılaştırıldığında p<0.001 olup ikisi arasındaki farklılık 

anlamlıdır. Üçüncü ve 4’üncü grup karşılaştırıldığında p=0.567 olup anlamlı farklılık 

saptanmadı. Birinci ve 3’üncü grup karşılaştırıldığında p=0.623 olup anlamlı farklılık 

saptanmadı. İkinci ve 3’üncü grup karşılaştırıldığında p<0.001 olup ikisi arasındaki 

farklılık anlamlıdır. İkinci ve 4’üncü grup karşılaştırıldığında p=0.035 olup farklılık 

istatistiksel olarak anlamlıdır. İkili karşılaştırmalar sonucunda metastatik dahi olsa 

GİST’lerin opere edilmesinin HS’ı iyileştirdiği görülmektedir. Birinci ve 3’üncü grup 

arasında anlamlı farklılık olmaması cerrahi tedavi ile birlikte tirozin kinaz inhibitör 

tedavisi metastatik hastalıkta dahi HS açısından lokal hastalıktaki tedavi etkinliğine 

ulaşılabildiğini göstermektedir.  

Birinci ve ikinci grubun karşılaştırmasından çıkan anlamlı farklılığın, yani lokal 

olup cerrahi yapılmış her iki gruptan medikal tedavi almayan grubun HS’lerin medikal 

tedavi alanlara göre daha iyi olması, medikal tedavi almayan gruptaki hastaların 

nispeten düşük riskli olması nedeniyle ortaya çıktığı söylenebilir. Medikal tedavi 

etkinliğinin daha doğru değerlendirilebilmesi için grupların aynı risk sınıfındaki 

hastalardan oluşturulması gerekir. Lokal evre, cerrahi yapılan ve medikal tedavi alan 

grupta düşük ve çok düşük riskli hasta sayısı az olacağından, gruplar orta ve yüksek 

riskli hastalardan oluşturularak karşılaştırma yapıldı. 

Ancak gruplar aynı AFİP risk sınıfındaki (orta ve yüksek riskli) hastalardan 

oluşturularak karşılaştırma yapıldığında sonucun yine değişmediği ve medikal tedavi 

almayan grubun HS’nin belirgin bir şekilde yüksek olduğu görülmüştür. 

4.3. Çeşitli Hasta Gruplarının Aldıkları Adjuvan İmatinib Süreleri 

Adjuvan imatinib alan hastaların sayıları ve aldıkları ortalama imatinib süreleri 

hastaların yaşlarına (≤65 yaş ve >65 yaş olacak şekilde iki grup), cinsiyetlerine, eşlik 

eden hastalık sayılarına, tümör yerleşim yerlerine ve AFİP risk sınıflarına göre 

karşılaştırıldı (Tablo 16). 

Adjuvan imatinib alan 65 yaş ve altında 29 hasta olup imatinib aldığı ortalama 

süre 42 ay, 65 yaş üstünde 14 hasta olup imatinib aldığı ortalama süre 38 ay, p=0,665 

olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 
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Adjuvan imatinib alan 23 erkek hasta olup imatinib aldığı ortalama süre 44 ay, 20 

kadın hasta olup imatinib aldığı ortalama süre 38 ay, p=0,522 olup istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadı.  

Adjuvan imatinib alan ve ek hastalığı olmayan 16 hasta olup imatinib aldığı 

ortalama süre 32 ay, 1 ek hastalığı olan 10 hasta olup imatinib süresi 46 ay, 2 ek 

hastalığı olan 9 hasta olup imatinib süresi 45 ay, ≥3 ek hastalığı olan 8 hastada imatinib 

süresi 49 ay idi. P=0,513 olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 

Yerleşim yerine göre adjuvan imatinib süresi sırasıyla; özofagus (1 hasta) için 49 

ay, mide (18 hasta) için18 ay, ince bağırsak (15 hasta) için 49 ay, kolon- rektum (2 

hasta) için 31 ay, EGİST (6 hasta) için 25 ay idi. P değeri 0,582 olup istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadı. 

          AFİP risk sınıflamasına göre adjuvan imatinib süresi sırasıyla; nüks riski olmayan 

(1 hasta) için 75 ay, düşük risk sınıfı (5 hasta) için 32 ay, orta risk sınıfı (9 hasta) için 52 

ay, yüksek risk sınıfı (16 hasta) için 38 ay idi. Gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadı (P=0.494).  

  

Tablo 16 Hastaların Aldıkları Ortalama Adjuvan İmatinib Süreleri 

Parametreler Gruplar 
Hasta 
Sayısı Ortalama Standart Sapma p 

Yaş 
≤65 29 42.9 30.0 

0.665 >65 14 38.5 33.7 

Cinsiyet 
Erkek 23 44.3 28.1 

0.522 Kadın 20 38.2 34.4 

Ek Hastalık 
Sayısı 

0 16 32.2 26.6 

0.513 

1 10 46.5 37.6 

2 9 45.0 31.3 

3 8 49.7 31.2 

Tümör 
Yerleşim Yeri 

Özofagus 1 49.0 . 

0.582 

Mide 18 41.2 30.3 

İnce Barsak 15 49.8 37.8 

Kolon- Rektum 2 31.5 0,707 

EGİST 6 25.1 17.9 
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AFİP Risk 
Sınıfları 

Risk yok 1 75.0 . 

0.494 

Düşük Risk 5 32.8 34.1 

Orta Risk 9 52.4 39.7 

Yüksek Risk 16 38.4 28.3 

 

4.4. Tanı Anındaki Evre Üzerine Çeşitli Parametrelerin Etkileri 

          Tanı anındaki evre üzerine etki eden parametreler Tablo 17’de gösterildi. 

Erkeklerin 42’si lokal (%66.7) ve 21’i metastatik (%33.3) evrede; kadınların 36’sı 

lokal (%70.6) ve 15’i metastatik (%29.4) evrede olup cinsiyetler arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.839). 

Tanı esnasında ≤65 yaş olan hastaların 46’si lokal (%64.8) ve 25’i metastatik 

(%35.2) evrede; >65 yaş olan hastaların 32’si lokal (%74.4) ve 11’i metastatik (%25.6) 

evrede olup yaş grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.284). 

 

Tablo 17 Tanı Anındaki Evre Üzerine Çeşitli Parametrelerin Etkileri 

Parametreler Gruplar Lokal Evre Metastatik Evre  
p 

Sayı Yüzde % Sayı Yüzde % 

Cinsiyet 
Erkek 42 53.8 21 58.3 

0.654 
Kadın 36 46.2 15 41.7 

Yaş 
≤65 46 59.0 25 69.4 

0.284 
>65 32 41.0 11 30.6 

Nekroz 
Var 15 23.1 11 52.4 

0.011 Yok 50 76.9 10 47.6 
Bilinmiyor 0 0 0 0 

Kanama 
Var 20 31.7 9 42.9 

0.354 Yok 43 68.3 12 57.1 
Bilinmiyor 0 0 0 0 

Ülserasyon 
Var 8 12.7 3 15.0 

0.791 Yok 55 87.3 17 85.0 
Bilinmiyor 0 0 0 0 

CD 34 
Pozitif 62 83.8 26 74.3 

0.240 Negatif 12 16.2 9 25.7 
Bilinmiyor 0 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 

Kİ 67 
≤5 50 71.4 13 39.4 

0.002 
>5 20 28.6 20 60.6 

 

Tümöründe nekroz olan hastaların 15’i lokal (%57.7) ve 11’i metastatik (%42.3), 

nekroz olmayan hastaların 50’sı lokal (%83.3), 10’i metastatik (%16.7) evrede olup 

farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.011). 

Tümöründe kanama olan hastaların 20’si lokal (%69) ve 9’u metastatik (%31), 

kanama olmayan hastaların 43’sı lokal (%78.2) ve 12’i metastatik (%21.8) evrede olup 

farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.354). 

Tümöründe ülserasyon olan hastaların 8’si lokal (%72.7) ve 3’ü metastatik 

(%27.3) evrede; ülserasyon olmayan hastaların 55’i lokal (%76.4) ve 16’sı metastatik 

(%51.6) evrede olup farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.791). 

CD34 pozitif hastaların 62’si lokal (%70.5) ve 26’sı metastatik (%29.5); CD34 

negatif hastaların 12’si lokal (%57.1) ve 9’u metastatik (%42.9) evrede olup CD34 

pozitifliği istatistiksel olarak anlamlı farklılık oluşturmadı (p=0.240). 

S100 pozitif hastaların 9’u lokal (%66.7) ve 10’u metastatik (%33.3) evrede; S100 

negatif hastaların 53’ü lokal (%70.6) ve 23’ü metastatik (%29.4) evrede olup S100 

pozitifliği istatistiksel olarak anlamlı farklılık oluşturmadı (p=0.067). 

Tanı esnasında ki-67 değeri ≤5 olan hastaların 50’si lokal (%79.4) ve 13’ü 

metastatik (%20.6) evrede; ki-67 değeri 5’ten büyük olan hastaların 20’si lokal (%50) 

ve 20’si metastatik (%50) evrede idi. Kİ-67 değerleri arasındaki farklılık istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p=0.002). 
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5. TARTIŞMA 

 

 

 

Son yıllarda yapılan nüfusa dayalı insidans ve epidemiyoloji çalışmalarında GİST 

insidansı milyonda 7 ila 15 arasında değişmektedir (1,2). Erkek kadın oranı 0.8 ila 1.2, 

medyan yaşı 59 ila 69 yaş olan çalışmalar mevcuttur (72,73,74,75). Bizim çalışmamızda 

da literatürle uyumlu olarak medyan yaş 62, erkek: kadın oranı 1.3 bulundu. 

Kjetil Soreide ve ark. tarafından yapılan 19 ülkeden toplamda 13.550’den fazla 

hasta içeren 29 araştırmanın incelenmesiyle ortaya konulan nüfusa dayalı insidans ve 

epidemiyoloji çalışması 2016 yılında yayınlandı. Bu çalışmaya göre yerleşim yerleri en 

sık mide (%55.6), ardından ince bağırsak (%31.8), kolon ve rektum (%6), diğer yerler 

%5.5 ve özofagus %0.7 saptanmıştı. Bizim çalışmamızda mide (%51.7) ve ince 

bağırsak (%25,0) yerleşim oranları literatürle paralellik gösterirken diğer yerleşim 

yerlerinde oranlar EGİST %10,3, özofagus %4,3, kolon ve rektum %3,4 saptandı. 

GİST’ler için patognomonik bir semptom yoktur. Semptomlar tümör boyutu ve 

yerleşim yerlerine göre değişkenlik gösterir. Özellikle küçük tümörler asemptomatik 

olup çoğunlukla başka bir sebeple yapılan endoskopi, cerrahi veya görüntülemelerde 

tesadüfen saptanır. Nonspesifik bulantı, kusma, şişkinlik gibi semptomlar, karında ele 

gelen kitle, karın ağrısı, perfore olduğunda akut batın tablosu, kanama olduğunda 

intraperitoneal veya GİS kanama şeklinde prezente olabilir. Bizim çalışmamızda karın 

ağrısı %58 ile en sık semptom olarak görüldü. GİS kanamalar en sık mide kökenli 

tümörlerde görülürken perforasyon veya ileus olarak akut batın tablosuyla gelen 4 

hastada da ince bağırsak tutulumu vardı. (76,77) 

Tümör büyüklükleri milimetrik boyutlardan 40 cm’ye kadar olabilirken medyan 

tümör boyutları 6-7 cm’dir. Mitotik indeks medyan değeri 2/50BBA olup 0’dan 

>100/50BBA’ya kadar olabilmektedir. Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu olarak 
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medyan tümör çapı 6 cm, en küçük 3 mm, en büyük 32 cm idi. Medyan mitotik indeks 

2/50 BBA olup en küçük 0, en büyük 50/50 BBA idi. (10,11) 

Tümöründe koagülatif nekroz olan hastalarda progresif hastalık riski belirgin 

olarak daha fazlayken likefaksiyon nekroz varlığı prognostik bir farklılık 

oluşturmamaktadır. Ülserasyon varlığı da kötü prognoz faktörüdür ki tümör çoğunlukla 

ülsere yüzeyden büyüme eğilimindedir. Bizim hastalarımızda nekroz tipleri ayrıca 

tanımlanmamıştı ve bir kısım hastada yalnızca nekroz varlığına değinilmişti. Nekroz 

varlığının bizim çalışmamızda GS üzerine olan olumsuz etkisi barizken (p=0.018) HS 

üzerine anlamlı bir farklılık oluşturmadı (p=0.052). Ülserasyon varlığının ise hem GS 

hem de HS üzerine anlamlı bir etkisi olmadı. Bizim çalışmamızda tüm hastalarda 

makroskopik patolojik özelliklerin yeterince tanımlanmamış olmasının ve veri 

yetersizliğinin literatürle farklılık oluşmasının nedeni olduğu düşünülmektedir. 

KİT pozitifliği mide GİST'lerinde %91, ince ağırsak GİST'lerinde %98 oranında 

görülmektedir. Bizim çalışmamızda da %94 oranında KİT pozitif saptandı. Birçok 

PDGFRA antikoru parafin blok üzerinde güvenilir şekilde saptanamadığından 

immünhistokimyasal marker olarak kullanılması kimi çalışmalarda önerilse de zordur. 

Bizim çalışmamızda da yalnızca 4 hastada PDGFRA bakılabilmiş, 1’i pozitif 3’ü 

negatif saptanmıştı. CD34 pozitifliği mide GİST'lerinde %82, ince bağırsak 

GİST'lerinde %40 oranında olup her iki yerleşim yeri için de prognostik önemi yoktur 

(8,10,11,78,79).  Bizim çalışmamızda yerleşim yeri ayrımı yapmaksızın CD34 

pozitifliği %77.6 oranında olup GS üzerine etkisi yokken (p=0.068) HS üzerine 

istatistiksel olarak CD34 pozitifliği lehine sınırda anlamlılık görüldü (p=0.033). Yapılan 

birçok çalışma CD34 pozitifliğinin prognoz üzerine etkisi olmadığını iddia ederken 

(10,80,81,82) bizim çalışmamızla birlikte bir başka çalışmada da CD34 pozitif 

hastaların HS’ın daha iyi oluğu görülmektedir (83). Bu nedenle CD34 pozitifliğinin 

prognoz üzerine etkisi kesin değildir. S100 pozitifliği mide tümörlerinde %1’in altında 

görülürken ince bağırsak tümörlerinde %14 ve %50 pozitiflik olan çalışmalar 

mevcuttur. S100 pozitifliğinin prognoz üzerine etkisi yoktur. Bizim çalışmamızda da 

S100 pozitifliği %16.4 olup hem GS hem de HS üzerine etkisinin olmadığı görüldü.  

G0 fazındakiler hariç diğer tüm hücrelerin nükleuslarında eksprese edilen ki-67 

proteini hücre siklusuna giren hücreler için bir marker olup potansiyel olarak mitotik 
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aktiviteyi göstermektedir. Bu amaçla ki-67 pozitif nükleus yüzdesi ki-67 indeksi veya 

proliferasyon indeksi olarak adlandırılıp kullanılmaktadır. Yapılan tüm çalışmalarda ki-

67 indeksinin prognozu etkilediği ve düşük Kİ67 değerlerinde sağkalımların daha iyi 

olduğu görüldü. Ancak her bir çalışmada %5 ila %22 arasında farklı “cut off” 

değerlerinin ortaya çıkması ki-67 indeksinin tekrar kullanılabilirliğini zorlaştırmaktadır 

(84,85,86). Ayrıca farklı iki çalışmada ki-67 indeksinin prognoz açısından mitotik 

indekse üstünlüğü kanıtlanamamıştır. Bizim çalışmamızda ki-67 indeksinin GS’ı 

etkilemediği görülürken HS’ın düşük ki-67 değerlerinde daha iyi olduğu görülmektedir. 

Bizim çalışmamızda HS için hesapladığımız “cut off” değeri 5,5 idi.  

Metastaz yerleri yapılan çalışmalarda en sık karın içi ve karaciğer olurken daha 

nadir olarak akciğer, kemik, lenf nodu ve pankreastır (8,10). Bizim çalışmamızda 

karaciğer ve omentum-periton 4’er vaka ile en sık metastaz yerleri olup ardından 3 

vakada akciğer, karın duvarı ve jejenum metastazı ve daha az sıklıkta kolon, mezenter, 

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

Demografik, patolojik ve immünhistokimyasal parametrelerin, bağımsız 

prognostik faktörler olan tümör çapı, mitotik indeks ve mitotik aktivitenin diğer bir 

göstergesi olan ki-67 üzerine etkisini araştırdık. Yaş, cinsiyetin, kanama, ülserasyonun, 

CD34 ve S100 pozitifliğinin tümör çapı, mitotik indeks ve Kİ67 üzerine istatistiksel 

anlamlı farklılık oluşturacak bir etkisi saptanmadı. Yalnızca nekroz olan tümörlerin 

ortalama tümör çapı nekroz olmayanlara göre anlamlı derecede daha büyüktü 

(p=0.002).  

Demografik, patolojik ve immünhistokimyasal parametreler arasındaki 

farklılıkların hastaların tanı anındaki evreleri üzerine etkisi araştırıldı. Farklı 

cinsiyetlerin hastaların tanı anındaki evreleri üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir 

etkisi saptanmadı (p=0.654). Aynı şekilde farklı yaş gruplarının (p=0.284), kanama 

(p=0.354) ve ülserasyon (p=0.791) varlığının, CD34 (p=0.240) ve S100 (p=0.067) 

pozitifliğinin tanı anındaki evre üzerine anlamlı bir etkisi saptanmadı. Yalnızca 

tümöründe nekroz olan hastaların tanı anında metastatik olma olasılığı (%42.3) nekroz 

olmayan (%16.7) hastalara göre belirgin olarak daha yüksekti. 

Çalışmamıza dahil olan toplam 116 vakanın ortalama GS süresi 121 ay, 5 yıllık 

GS oranı %64.7; ortalama HS süresi 91 ay, 5 yıllık HS oranı %61.1 idi. Cinsiyetler 
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arasında hem GS hem de HS açısından farklılık yoktu. Yaş grupları arasında 65 yaş üstü 

hastaların genel GS’si 65 yaş altı hasta grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu 

ancak HS süresinde anlamlı bir farklılık saptanmadı. Bu nedenle GS’daki azalmanın, 

yaşın GİST prognozu üzerine olan etkisinden daha çok yaş faktörünün hastalıktan 

bağımsız etkisi olduğu düşünülmektedir. 

Yıllar içerisinde geliştirilen risk sınıflama sistemlerinden ilki 2002 yılında 

Fletcher ve ark. yaptığı çalışmayla ortaya çıkan NİH (National İnstitute of Health) 

sınıflamasıdır. Bu sınıflama, en iyi kullanılabilir risk faktörleri olan tümör büyüklüğü ve 

mitotik indeksi esas alıyordu. Hastalar tümör boyutu ve mitotik indeks arttıkça nüks 

riskinin arttığı 4 risk sınıfına ayrılmıştı. (46)  Bizim çalışmamızda tümör büyüklüğü GS 

açısından anlamlı farklılık oluşturmadı ancak HS’nin tümör boyutu küçüldükçe 

iyileştiği görüldü (p=0.027).  Risk sınıflamalarında nüks riski ölçüldüğü için bulgumuz 

literatürle uyumludur. Yine mitotik indekse göre hastalar gruplandırıldığında mitotik 

indeksi 5 ve 5’in altında olan grubun hem GS süresi hem de HS süresi mitotik indeksi 

5’in üzerinde olan gruba göre belirgin şekilde daha iyiydi (p=0.005).  

 Ardından Miettinen ve ark. 2005 yılında mide ve 2006 yılında ince bağırsak 

yerleşimli GİST'ler ile lokalizasyon spesifik yaptığı çalışmalarla ortaya konulan AFİP 

(Armed Forces İnstitute of Patology) risk sınıflaması tümör boyutu ve mitotik indekese 

ek olarak tümörün yerleşim yerinin de bağımsız risk faktörü olduğunu göstermişti. Buna 

göre benzer boyut ve mitotik indekse sahip tümörlerden mide yerleşimli olanların nüks 

riski mide dışı yerleşimli olanlara göre daha düşüktü (8,87). Bizim çalışmamızda, 

yerleşim yerlerini kategorize etmeden kıyasladığımızda, yerleşim yerleri arasında GS 

açısından anlamlı bir farklılık saptanmadı. Yine nükssüz 5 yıllık sağkalm oranları mide 

yerleşimli tümörlerde %81.8, mide dışı yerleşimli tümörlerde %68.9 olup bu farklılık da 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.059). Tümör yerleşim yerinin prognoza etkisini 

mitotik aktiviteden bağımsız olarak değerlendirmek için benzer mitotik aktiviteli 

tümörler arasında yerleşim yerleri tekrar karşılaştırıldı ve düşük mitotik indeksli (≤5) 

tümörlerde mide ve diğer yerleşim yerleri arasında mide lehine anlamlı prognostik 

farklılık saptanırken (p=0.013), yüksek mitotik indeksli (>5) tümörlerde yerleşim 

yerinin prognozu etkilemediği görüldü (p=0.707).   
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Daha sonra Joensuu ve ark. tarafından 2008 yılında yapılan çalışmayla modifiye 

NİH sınıflaması oluşturuldu. Buna göre cerrahi esnasında tümör rüptürü olması belirgin 

kötü prognoz faktörüydü ve tümör rüptürü olan vakalara adjuvan tedavi öneriliyordu 

(88). Biz çalışmamızda tümör rüptürüyle ilgili kayıtların yetersiz olması nedeniyle bu 

faktörü test edemedik ve risk sınıflaması için AFİP kriterlerini kullandık. Bununla 

birlikte Joensuu ve ark. 2012 yılında yayınladığı ve risk sınıflamalarını karşılaştırdığı 

kohort çalışmasında, modifiye NİH sınıflamasının AFİP sınıflamasından üstün olmadığı 

görülmüştür. (87)  

AFİP risk sınıflaması yukarıda bahsedilen kriterlere göre hastaları, risk olmayan, 

çok düşük, düşük, orta ve yüksek risk sınıfları olmak üzere 5 risk sınıfına ayırmıştır. 

Yüksek risk sınıfına gidildikçe tümörün nüks riski artmaktadır. Hastalarımızı AFİP risk 

sınıflamasına göre gruplandırıp GS sürelerine baktığımızda orta risk sınıfında olanların 

GS ortalamalarının daha yüksek olduğu görüldü (p=0.013). Düşük riskli ve risk 

olmayan gruptaki hastaların çoğunlukla tesadüfi saptanması ve cerrahi gerektiren ek 

hastalıklarının olması GS ortalamalarının bu gruplarda azalmasına neden olmakta ve 

orta risk grubunda göreceli bir artışla sonuçlanmaktadır. Diğer taraftan grupların HS 

sürelerine baktığımızda -ki risk sınıfları nüks riskini gösterir- çok düşük risk sınıfından 

yüksek risk sınıfına gidildikçe HS süreleri literatürle uyumlu olarak kısaldı (p<0.001). 

Tirozin kinaz inhibitör tedavilerinin gerek metastatik hastalıkta gerekse adjuvan 

veya neoadjuvan olarak GİST'lerde başarıyla kullanıldığı ve prognoza olan olumlu 

etkileri yapılan birçok çalışmayla gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda hastalar hiç 

kategorize edilmeden medikal tedavi alıp almadıklarına göre sağkalımları 

karşılaştırıldığında literatürün aksine medikal tedavi almayanların hem GS hem de HS 

süreleri belirgin olarak daha iyiydi (p<0.001). Bu farklılığın oluşmasında tiroizn kinaz 

inhibitör tedavisi alan hastaların çoğunlukla metastatik, almayanların ise lokal evre 

hastalar olması ve HS süresinin bu çalışmada da gösterildiği üzere lokal evre hastalar 

lehine olmasının (p<0.001) rolü olduğu düşünüldü. Bu nedenle aynı evredeki hastalar 

üzerinde medikal tedavi etkinliğine bakıldı. Metastatik olup medikal tedavi almayan 

hasta sayısı yetersiz olduğundan lokal evredeki hastalarda karşılaştırma yapıldı. Lokal 

evrede cerrahi yapılıp adjuvan almayan grubun hastalıksız sağkalımı adjuvan alan gruba 

göre yine belirgin olarak daha iyiydi (p<0.001). İlk defa Joensuu ve ark. tarafından 2001 

yılında STI571 adlı tirozin kinazın GİST'ler üzerindeki etkisi tanımlandı. (89) STI571, 
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aynı zamanda 2002 yılında FDA tarafından rezeke edilmemiş veya metastatik hastalar 

için ve 2008 yılında da rekürrensi önlemek için rezeke edilen yüksek riskli hastalarda 

kullanımı onaylanan imatinib olarak da adlandırılan ilk tirozin kinaz inhibitörüydü 

(90,91). Ayrıca neoadjuvan kullanımda da faydasını gösteren çalışmalar da mevcuttu 

(14). Çalışmamızın kapsadığı Ocak 2010 tarihinden sonraki dönemde hem metastatik 

evredeki hastalarımız hem de cerrahi yapılan yüksek riskli hastalarımız tirozin kinaz 

inhibitörleri ile yukarıda bahsedilen kullanım ilkelerine göre etkin bir şekilde tedavi 

edilmekteydi. Bu nedenle tirozin kinaz inhibitör tedavisi alan hastalarımız orta ve 

yüksek riskli hastalardı ve prognozları tirozin kinaz inhibitörü almayan düşük ve çok 

düşük riskli hasta grubundan daha kötüydü. Bu nedenle aynı zamanda aynı risk 

grubundaki hastalar çoğunlukla aynı tedaviyi almaktaydı ve etkin bir karşılaştırma 

yapılamadı. Tirozin kinaz alan ve almayan aynı risk grubundaki hastaların 

prognozlarının karşılaştırılabilmesi için hasta popülasyonunun henüz tirozin kinaz 

inhibtörlerinin kullanılmadığı dönemleri kapsayacak şekilde genişletilmesi 

gerekmektedir. 

GİST'lerin tedavisinde imatinib dışında kullanılmaya başlanmış olan ve halen 

çalışmaları devam eden tirozin kinaz inhibitörleri de mevcuttur. Sunitinib 2006 yılında 

imatinibe dirençli GİST'lerin ikinci basamak tedavisi için FDA tarafından onaylandı. 

Üçüncü basamak tedavi içinse 2013 yılında regorafenib onaylandı. Regorafenibin 

GİST'lerde kullanımının araştırıldığı imatinib ve sunitinibe dirençli hastalarda yapılan 

faz-3 çalışmalarında regorafenibin GS süresi üzerine etkisinin olmadığı ancak HS 

süresine olumlu etkisinin olduğu gösterilmiştir (92,93,94). Diğer tirozin kinaz 

inhibitörlerinin kullanımı halen tartışmalıdır. Kore’de 2012 yılında yapılan bir 

çalışmada tedavisi iki veya daha fazla TKİ ile başarısız olan metastatik hastaların üçte 

birinde sorafenib ile hastalık kontrolünün sağlandığı gösterildi. Nilotinib ile yapılan bir 

faz-1 çalışmasında imatinibe dirençli GİST'lerde tek başına veya imatinib ile 

kombinasyonu ile kısmi klinik yanıt gösterildi (95).  Dasatinib’in birinci basamakta 

kullanımı ile ilgili yapılan bir faz-2 çalışması katılımcı alımını durdurmuştu ve halen 

sonuçları yayınlanmadı (96). İmatinib ve sunitinibe dirençli ileri evre hastalarda 

pazopanib ve destek tedavisinin yalnızca destek tedavisine kıyasla progresyonsuz 

sağkalımı iyileştirdiğini gösteren bir faz-2 çalışması 2016 yılında yayınlandı (97). 

Klinik çalışmalarda tanımlanan diğer TKI'leri arasında masitinib (AB1010), crenolanib 
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(CP-868,596), AZD2171, vatalanib (PTK787), OSI-930, TKI258 ve DCC-2618 

bulunur.  

Bizim merkezimizde 2010 yılından itibaren taradığımız hastalarda imatinib, 

sunitinib, regorafenib, pazopanib, nilotinib ve sorafenib basamak tedavisi şeklinde 

kullanılmıştı. Çalışmamızda metastatik evre hastaların imatinib, sunitinib, sorafenib, 

regorafenib ve pazopanib ile progresyonsuz sağkalımlarını karşılaştırdık. Ortalama 

progresyonsuz sağkalım sürelerinin sırasıyla 42,5 ay, 14,7 ay, 8,5 ay, 7,2 ay, 2,5 ay 

olduğu görüldü ve aralarındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). 

Özetle prognoza etkili majör faktörler tümörün mitotik indeksi, büyüklüğü ve 

yerleşim yeridir. Cerrahi, yapılabilen hastalarda, tedavi için en iyi seçenektir. Metastatik 

hastalıkta dahi prognozu belirgin olarak iyileştirmektedir. Tirozin kinaz inhibitörleri de 

sağkalımı olumlu etkilemektedir. Orta yüksek riskli hastalıkta ve metastatik hastalıkta 

kullanılmaktadır. Bunlar arasında halen en iyi seçenek ilk keşfedilen imatinibtir.  
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6. SONUÇLAR 

 

1. Merkezimizde 2010- 2019 yıları arasında kesin patolojik tanısı konulan, tedavi 

ve takip bilgilerine ulaşabildiğimiz toplam 116 GİST hastasının ortalama takip 

süresi 54 aydı. Erkek: kadın oranı 1.3, medyan yaş 62 saptandı. 

2. Hastaların 75’inde (% 64.7) eşlik eden hastalık mevcuttu. Sıklık sırasına göre; 

hipertansiyon (%39.6), koroner arter hastalığı (%22.4) ve diabetes mellitus 

(%21.5) saptandı. Hastaların 23’ ünde (%19.8) ek malignite saptandı. 

3. Tümör hastaların çoğunluğunda mide (60 hasta, %51.7) ve ince barsak (29 

hasta, %25) yerleşimli idi. Omentum- periton (%1.7), mezenter (%4.3), 

retroperiton (%1.7), böbrek (1 hasta, %0.8), safra kesesi (1 hasta, %0.8) ve 

sürrenal (1 hasta, %0.8) yerleşimlerin tamamı EGİST olarak sınıflandırıldı. 

EGİST hasta sayısı 12 (%10.3) idi. 

4. Semptomlar yerleşim yerlerine göre değişkenlik göstermekle birlikte tanı anında 

en sık semptom karın ağrısıydı.  

5. Tümör büyüklüğü 3mm ila 32cm arasında değişkenlik göstermişti ve medyan 

tümör boyutu 6cm idi.  

6. Medyan mitotik indeks 2/50 BBA idi.  

7. AFİP risk sınıflamasına göre hasta dağılımı risk yok 11 (%9.5) hasta, çok düşük 

riskli 10 (%8.6) hasta, düşük riskli 12 (%10.3) hasta, orta riskli 18 (%15.5) 

hasta, yüksek riskli 23 (19.8) hasta şeklindeydi. 

8. Makroskopik patolojik özelliklerden yalnızca nekroz varlığının prognoz üzerine 

olumsuz etkisi varken kanama ve ülserasyonun prognoz üzerine herhangi bir 

etkisi saptanmadı.  

9. Tanı esnasında vakaların 73’ü lokal (%62,9), 5’i lokal ileri (%4,3), 36’sı 

metastatik (%31) olup en sık metastaz yerleri karaciğer ve peritondu.  

10. İmmünhistokimyasal bulgulardan GİST ile bütünleşmiş olan KİT pozitifliği 

%94 oranında saptandı.  

11. KİT negatif veya bazen pozitif tümörlerde de alternatif tanı koydurucu 

immünhistokimyasal bulgulardan DOG-1 bakılan 47 hastanın 43’ünde pozitif 

saptandı. 

12. PDGFRA bakılan 4 hastanın 1’inde pozitif saptandı.  
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13. Prognoz üzerine etkileri test edilen S100 pozitifliğinin herhangi bir etkisi 

yokken, CD 34 pozitifliğinin daha önceki kimi çalışmaların aksine prognozu 

olumlu etkilediği görülmüştür. 

14. Daha önceki çalışmaların her birinde farklı “cut off” değerleri olması nedeniyle 

standardize edilemeyen ve tekrar kullanımı zor olan Kİ67 indeksinin bizim 

çalışmamızda “cut off” değeri 5,5 bulundu. Küçük Kİ67 indeksli tümörlerin 

daha iyi prognozlu olduğu ancak prognostik değer açısından mitotik indekse bir 

üstünlüğünün olmadığı bizim çalışmamızda da gösterilmiştir.  

15. Çalışmamıza dahil toplam 116 vakanın 5 yıllık genel sağkalım oranı %64,7, 5 

yıllık medyan hastalıksız sağkalım oranı %61,1 olup cinsiyet ve yaş gruplarının 

prognoz üzerine etkisi yoktu.  

16. Daha önceden bilinen bağımsız risk faktörleri olan tümör çapı ve mitotik indeks 

artışının prognozu olumsuz etkilediği bizim çalışmamızda da gösterilmiştir. Bir 

diğer bağımsız risk faktörü kabul edilen yerleşim yeri ise düşük mitotik indeks 

değerlerinde mide yerleşimi lehine anlamlı farklılık oluştururken yüksek mitotik 

indeks değerlerinde herhangi bir farklılık oluşturmamıştır. Bu faktörleri kriter 

alan AFİP risk sınıflaması bizim çalışmamızda da test edilmiş, bizim 

vakalarımızla da risk sınıfları arasında anlamlı prognostik farklılık olduğu 

gösterilmiştir.  

17. Tedavide opere edilebilir tümörlerin mutlaka opere edilmesi gerektiği, düşük ve 

çok düşük riskli tümörlerde ek medikal tedavi almayan hastaların bile anlamlı 

derecede iyi prognoza sahip olmasıyla anlaşılmaktadır.  

18. Orta ve yüksek riskli tümörlerde ve opere edilmeyen metastatik tümörlerde ilk 

basamakta imatinib olmak üzere tirozin kinaz inhibitörlerinin kullanımıyla 

prognozun iyileştiği daha önce yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştı ve bizim 

hastalarımızda da kullanılmıştı.  

19. Metastatik evrede imatinib alan hastaların progresyonsuz sağkalımları diğer 

tirozin kinaz inhibitörü alan hastalara kıyasla belirgin olarak daha iyiydi 

(p<0.001). 
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7. ÖNERİLER 

 

 

 

Gastrointestinal pacemaker hücreler olan interstisyel Cajal hücrelerinden köken 

aldığı varsayılan GİST’lerin, Cajal hücresi bulundurmayan böbrek üstü bezi, böbrek ve 

safra kesesi gibi atipik lokalizasyonlardan köken almasını açıklayan tezlerden biri 

embriyonik dönemde buralara göç etmiş Cajal hücreleri olabileceğidir. Henüz netlik 

kazanmayan bu durumun açıklanması için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Prognoz üzerine etkisi test edilen CD 34 pozitifliğinin daha önceki kimi 

çalışmaların aksine prognozu olumlu etkilediği görülmüştür. Prognoz üzerine etkileri 

çelişkili olan CD34 pozitifliğinin prognostik öneminin netleşmesi için daha detaylı 

çalışmalara ihtiyaç vardır.   

Tirozin kinaz alan ve almayan aynı risk grubundaki hastaların prognozlarının 

karşılaştırılabilmesi için hasta popülasyonunun henüz tirozin kinaz inhibtörlerinin 

kullanılmadığı dönemleri kapsayacak şekilde geniş tutulması gerekmektedir. 
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