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OZET

GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORLERDE SIKLOOKSIJENAZ-2
EKSPRESYONU

Dr. Alper SEVINC
Yandal Uzmanlik Tezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Dog. Dr. Celalettin CAMCI
Agustos 2007, 39 sayfa

Gastrointestinal stromal tiimorler (GIST), gastrointestinal sistemin en sik goriilen
mezankimal timérleridir. GIST, gastrointestinal sistemde gelisen ve abdomene yayilabilen
sarkomlarin CD-117 (c-kit) pozitif bir alt kiimesini temsil eder. Kolorektal adenom ve
karsinomlarda siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunun arttig1 bilinmektedir ancak stromal
tiimorlerde COX-2 ekspresyonu hakkinda sinirli sayida ¢calisma mevcuttur.

Bu ¢alismaya GIST tanilar1 dogrulanmis 26°s1 erkek (%61.9), 16°s1 kadin (%38.1) 42
hasta alindi. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda tiim vakalara ait
preperatlar COX-2 ekspresyonu yoOniinden immiinohistokimyasal yontem kullanilarak
incelendi.

Hastalarin yas ortalamasi 56.85 = 12.90 yil (32-77 yas) olarak saptandi. Hastalar
primer lokalizasyon ac¢isindan degerlendirildiginde, vakalarin %50’sinde mide, %35.8’inde
ince barsak, %7.1’inde kalin barsak ve %7.1’inde diger bolgeler primer bolge olarak saptandi.
Gastrointestinal stromal tiimorlerde COX-2 ekpresyonunun siddeti ile mitoz sayisi arasinda
anlamli bir korelasyon saptanirken; COX-2 ekspresyonu ile oOliim, metastaz, timor
biiytikligii, risk evrelemesi, tirozin kinaz inhibitér kullanimi1 ve kitlenin operasyonda tam
c¢ikarilmasi arasinda iligski saptanmadi.

Bu sonuglar 1s18inda, COX-2 inhibitorii ilaglarin GIST’de tirozin kinaz inhibitorleri ile
birlikte veya tek basina kullaniminin, 6zellikle adjuvan tedavide niikslerin onlenmesi veya
geciktirilmesinde faydali olabilecegini diisiinmekteyiz. COX-2 inhibitorlerinin GIST’ deki
yerlerine yonelik ¢calismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: GIST, COX-2, immiinhistokimya, Prognoz, Mitoz sayis1



ABSTRACT

CYCLOOXYGENASE-2 EXPRESSION IN GASTROINTESTINAL STROMAL
TUMOURS

Dr. Alper SEVINC
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Coordinator: Assoc. Prof. Dr. Celalettin CAMCI
August 2007, 39 pages

Gastrointestinal stromal tumours (GIST) are the most frequently encountered
mesenchymal tumours of the gastrointestinal tract. GIST represents the subgroup of CD-117
(c-kit) positive sarcomas that is originating from the gastrointestinal tract extending to the
abdominal cavity. It is known that cyclooxygenase-2 (COX-2) expression is increased in
colorectal adenoma and carcinoma, however there is a limited number of studies in stromal
tumours regarding the expression of COX-2.

A total of 42 reconfirmed GIST cases (26 males and 16 females) is included in this
study. An immunohistochemical COX-2 staining was performed to all cases in the Pathology
Department of Gaziantep University.

The mean age of the study population is 56.85 + 12.90 years (32-77 years). The
primary site of GIST is stomach in 50%, small bowel in 35.8%, large bowel in 7.1% and
other in 7.1%. We found a statistically significant correlation between the tumor mitosis and
COX-2 expression in GIST. However, there was no relationship between COX-2 expression
and death rate, presence of metastasis, tumour size, risk staging, usage of tyrosine kinase
inhibitor, and complete resection rate.

In the light of these findings, the usage of COX-2 inhibitors with or without tyrosine
kinase inhibitors in GIST patients may be helpful in the adjuvant setting to prevent or delay
recurrences. Moreover, we need more studies to define the status of COX-2 inhibitors in
GIST.

Keywords: GIST, COX-2, Immunohistochemical staining, Prognosis, Mitosis rate
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1. GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST) yumusak doku sarkomlar1 adi verilen bir
kanser grubu igerisinde yer alirlar. Sarkomlar genel olarak bag dokusunu olusturan (kas, yag,
sinir, damar, kemik ve kikirdak) hiicrelerden koken alan nadir tiimorlerdir.
GIST, yemek borusundan aniise kadar sindirim sisteminin herhangi bir yerinde ortaya
¢ikabilir. Sindirim organlarin1 destekleyen, stroma adi verilen bag dokusundan kaynaklanirlar
(1). Siklo-oksijenaz (COX) enzimi COX-1 ve COX-2 olarak ikiye ayrilir. Arasiodonik asidin
oksidasyonunu katalizliyerek prostaglandine, prostosikline ve tromboksana g¢evirir. Aspirin ve
non-steroid ilaclar ile inhibe edilir (2). COX-2 ekspresyonunun artmasinin tiimorojenik
oldugu bilinmektedir (3). Ayrica, gastrointestinal kanserlerde COX-2 ekspresyonu artmistir
(4-6). Bu calismada GIST hastalarinda COX-2 ekspresyonu immiinohistokimyasal olarak
degerlendirildi ve mitoz, timdr biiylikligl, evre, klinik davranig, cerrahi prosediir ve ilag

alimi1 parametreleri ile iliskisi arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gastrointestinal Stromal Tiimorler

2.1.1. Tamim

Gastrointestinal stromal tiimorler, gastrointestinal sistemin en sik goriilen mezankimal
tiimorleridir. Miyenterik pleksusta bulunan pacemaker hiicreler olan “Cajal interstisyel
hiicreleri”’nden ya da Onciillerinden ve sindirim sisteminin diiz kas hiicrelerinden kdken alirlar
(1). Onceki yillarda leyomiyom, leyomiyosarkom olarak adlandirilan tiimérlerin biiyiik
cogunlugunun aslinda GIST oldugu diisiiniilmektedir (7). GIST ler, gastrointestinal sistemde
ortaya ¢ikan c-kit (CD-117) pozitif mezankimal (stromal veya konnektif doku) tiimorler
olarak tanimlanir. Gegmiste GIST’ler benign ya da malign tiimérler olarak siniflandirilmusti.
Bununla birlikte artik giiniimiizde, birgok klinisyen ve patolog GIST’lerin hemen tiimiiniin

malign potansiyele sahip olduguna inanmaktadir.

2.1.2. Terminoloji

GIST tammm son birkag yil iginde bu hastalifin fizyopatolojisinin daha iyi
anlasilmastyla izl bir sekilde degismistir. Bugiin GIST olarak bilinen neoplazmlar ge¢miste
histolojik kriterleri ¢ok zor tanimlanan ve siklikla hatali tan1 konan tiimdorlerdi. Bu tiimorler
daha once yumusak doku tiimorlerinin diiz kaslardan kdken alan (siklikla leiomyosarkom,
leiomyom veya leiomyoblastom) ve krista noralis’ten koken alan (schwannoma veya sinir
kilift tomorleri) tiplerinden biri olarak siniflandirilmaktaydi (7). C-kit’in primer tam
belirleyicisi olarak kabul edilmesi, bu tiimorlerin siiflandirmasina bir agiklik getirmekle
birlikte, GIST’ler tam olarak tanimlanma ve tani koyma noktasindaki deneyimsizlikler

nedeniyle hala giincelligini korumaktadir. Eski ve yeni terminoloji Tablo 1’de 6zetlenmistir.

2.1.3. insidans
GIST’lerin insidansi 2/100.000 olup, genellikle dordiincii dekat sonrasi ortaya ¢ikarlar

(ortalama 60 yas). Bazi serilerde erkeklerde daha sik saptanmis olmakla birlikte genelde kadin
erkek dagilimi esittir (8). Ayrica, ndrofibromatozis tip 1 hastalarinda, GIST gériilme riski

daha fazladir (9).



Tablo 1. GIST lerin eski ve yeni terminolojisi

Onceki diagnostik terminoloji

Yeni GIST terminolojisi

Ozefageal leyomiyom

Bu tiimdrlerin ¢gogu histolojik ve klinik olarak GIST lerden
ayridirlar ve gercek leyomiyomlardir.

Ozefageal leyomiyosarkomlar

Bu tlimorlerin ¢ogu GIST lerdir. Az bir kismi gergek
leyomiyosarkomlardir.

Gastrik leyomiyomlar

Bu tlimorlerin ¢ogu GIST lerdir. Az bir kismi gergek
leyomiyomlardir.

Gastrik leyomiyoblastomlar

Epiteloid GIST lere karsilik gelir.

Gastrik leyomiyosarkomlar

Bu tiimorlerin ¢cogu GIST lerdir.

Ince bagirsak leyomiyom ve
leyomiyosarkomlari

Bu tiimorlerin ¢ogu GIST lerdir.

Kolonikve rektal leyomiyomlar

Intramural tiimérlerin gogu GIST lerdir. Az bir kismi gergek
leyomiyomlardir.

Kolonikve rektal
leyomiyosarkomlar

Bu tiimorlerin cogu GIST lerdir. Az bir kism1 gergek
leyomiyosarkomlardir.

Omentum ve mezenter kokenli
leyomiyomlar ve
leyomiyosarkomlar

Bu tiimorlerin cogu GIST lerdir. Az bir kism1 gergek
leyomiyosarkomlardir.

Retroperitoneal
leyomiyosarkomlar

GIST’lerin %30 unu olusturur.

2.1.4. Lokalizasyon

GIST’lerin %50’si midede, yaklasik %30’u ince barsaklarda ve %20’den az bir kismi

ise Ozefagus, kolon ve rektumda goriilmektedir. Bazen sindirim kanalinin disinda, karin

boslugunda da GIST meydana gelebilir (1).

2.1.5. Tam

Tibbi tedavi, gen mutasyon analizi ve tiimor fenotipinin saptanmasinda son yillarda

meydana gelen gelismeler, GIST’lerin tanimlanmas1 ve tedavisinde daha gelismis kriterler
sunmaya olanak tanimustir. GIST’ler — her ne kadar relatif olarak nadir tiimorler olduklarina
inanilsa da- cerrahi disinda tiim tedavilere cevapsizliklariyla kotii sohret kazanmig tiimorlerdi
ve cerrahi, kiir potansiyeli olan tek tedaviydi. Ancak son yillarda rezeke edilemeyen veya
metastatik GIST’leri olan hastalarda oral ajan imatinib mesilat’m (Glivec®) kullanilmaya
baslamasiyla oldukc¢a iyi sonuglar elde edildi ve bu zor malignitenin dogru teshis edilmesi
konusundaki ilgiyi arttirdi. Glivec, GIST’lerin immiinohistokimyasal hiicre belirteci olan
yiizey tirozin kinaz reseptorii olan c-kit (CD-117)’1 spesifik olarak hedeflemektedir (10). Bu
nedenle, GIST’in ayirici tanismin yapilmasinda ve tiimdriin malign potansiyelinin

degerlendirilmesinde patologlarin rolii ve etkileri giderek artmaktadir.



2.1.6. Tedavi

Rasyonel molekiiler hedefleme kavrami, tibbi uygulamalar1 ve 6zellikle klinik
onkolojiyi tamamen degistirmektedir. Ila¢ endiistrisi ve bilim g¢evreleri, molekiiler hedef
yaklasimini kullanarak, hastaligin patogenezi i¢in can alic1 6nemdeki uygun hedef molekiilleri
tanimlamaya ¢alismaktadirlar. Bilesenlerin taranmasi ve bunlarin rasyonel ilag projesi yoluyla
en iyi sekilde kullanilmasi, spesifik hedefe karsi1 gii¢lii ve 6zgiin aktiviteye sahip olan aday
ilaclarin tanimlanmasina imkan saglamaktadir. Tirozin kinaz inhibitoérii Glivec® (imatinib,
STI571) bu sekilde rasyonel olarak tasarlanan ve molekiiler hedef gozeten ilk ilag tedavisidir
(10). imatinib, GIST’lerden salinan ve onlarmn gelisimine yardime1 olan c-kit reseptdr tirozin
kinazin kompetitif antagonisti ve inhibitoriidiir. Ayrica, ber-abl ve trombosit-kokenli biiylime
faktorii (PDGFR) reseptoriinii de inhibe etmektedir (10).

GIST’lerin ¢ogunlugu (yaklasik % 95°i) radyasyon ve sistemik tedaviye kars: yiiksek
oranda direnglidir ve cerrahi tek etkin tedavi secenegidir. Ancak birgok GIST rezeke edilemez
ve malign GIST’ler esasen sadece cerrahi ile tedavi edilemezler, ortalama yasam siiresi 10-21
aydir (11). Bu tip tiimorlerde palyatif cerrahi veya kemoterapi tek tedavi segenegi olmustur.
Bu nedenle, bu hastalig1 tedavi etmek i¢in yeni yaklasimlara ihtiya¢ vardir. Faz II klinik
calismalarin carpict sonuglarina dayanilarak, iiretici firma Glivec’in ruhsatlandirilmasi igin
basvuruda bulundu ve ilag Avrupa Birligi, Birlesik Devletler Gida ve Ila¢ Birligi (FDA) ve
daha bircok iilkede c-kit (CD-117)-pozitif erigskin hastalarda, rezeke edilemeyen ve/veya
metastatik malign GISTlerin tedavisi igin onay ald1 (12).

2.2. Siklooksijenaz-2 (COX-2)

2.2.1. Tammm

Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII) etkilerini inflamasyonun ortaya
cikisinda 6nemli rol oynayan prostanoid grubu maddelerin sentezinde hiz kisitlayict enzim
olan siklooksijenaz’t inhibe ederek gosterirler (13). Siklooksijenaz enziminin iki farkli gen
tarafindan kodlanan ve farkli fizyopatolojik olaylarca indiiklenen 2 alt grubu bulunmaktadir
(Sekil 1). COX-1 ve COX-2 Arasidonik asit’ten Prostoglandin (PG) G, ve PGH; sentezler
(14). PGH;’de daha sonra spesifik izomeraz enzimleriyle prostoglandinler, tromboksan (TX)
ve prostosiklin gibi eikosanoidlere dontistiriiliir (Sekil 1). COX-1 dokularin ¢ogunda degisen
oranlarda eksprese edilir ve genellikle doku homeostazisinde rol oynar. COX-2 ise belirgin
farkli dagilim paternine sahiptir, inflamatuar mediatorler ve mitojenler gibi maddelerle

kolaylikla indiiklenebilir (14).



Fosfolipid
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Siklooksijenaz

Prostoglandin G,

Peroksidaz

Prostoglandin H,
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PGD, PGI,

PGE, PGF;,

Sekil 1. Prostoglandin biyosentezi

2.2.2. Siklooksijenaz Enzim Tipleri

2.2.2.1. Siklooksijenaz—-1

COX-1 enzimi genelde homeostazisi diizenleyici Ozelliktedir. Aktivitesi genelde
sabittir ve bazi nadir durumlarda artig gosterir. COX—1, 70 kilodalton agirligindadir ve 9.
kromozomda bulunan bir gen tarafindan kodlanmaktadir. Enzim aktivitesi genel olarak dort
farkli bolgede bulunmaktadir (15,16).

a) Trombositlerde; arasidonik asidin tromboksan A;’ye doniismesini saglar. Klinikte
yaygin olarak kullanilan asetil salisilik asit, etkisini trombositlerde COX-1 enzimini
inhibe ederek gosterir. Trombositlerdeki tromboksan A, yapimindaki azalma sonucu
trombosit agregasyonu ve vazokonstriiktif etki, dolayisi ile tromboza olan egilim
azalir.

b) Gastrik mukozada yaygin olarak bulunur. Sitoprotektif prostaglandinlerin

olusumundan sorumludur. Inhibe olmas1 sonucu mukozasinda koruyucu etki saglayan



prostaglandinlerin sentezi azalir ve iilser olusumu kolaylasir.

c) Vaskiiler endotelde 6zellikle aterosklerotik bolgelerdeki prostasiklin (PGI,) liretiminde
rol oynadig1 deneysel ¢alismalarda gosterilmistir.

d) Bobrekteki vaskiiler yapida, toplayici kanallarda ve Henle kulbunda yaygin olarak
bulunmaktadir. Bu bolgelerde prostaglandin E sentezini uyararak bobrek kan akimini

arttirir ve su ve tuz tutulumunu azaltir.

2.2.2.2. Siklooksijenaz—2

Agirhign COX-1 ile esit olup 1. kromozomdaki bir gen tarafindan kodlanmaktadir.
Aminoasit dizilimi yaklasik %70 oraninda COX-1 ile benzerlik gosterir. Saglikli bireylerde
yapilan ¢aligmalarda COX-2’nin vaskiiler endotel dokuda PGI2 iiretiminden sorumlu asil
enzim oldugu gdosterilmistir (16). Normal kosullarda endotel disindaki bolgelerdeki aktivitesi
cok disliktiir. Ancak COX-2 geni enflamasyon basta olmak iizere bircok durumda
indiiklenebilir. Sitokinler ve biiylime faktorleri bu enzimin aktivasyonunu arttirirlar (16).
Kolorektal adenom ve karsinomlarda COX-2 ekspresyonu arttigindan, selektif COX-2
inhibitorleri kolorektal kanserin oOnlenmesinde kullanilmaktadir (17,18). Prostanoidler
hemostazis, trombosit agregasyonu, bobrek ve gastrik fonksiyonlar, reproduksiyon, agr1 ve
ates gibi bircok normal fizyolojik siireglere katkida bulunur. COX-1 ve COX-2 benzer
enzimatik aktiviteye sahip olmalarma ragmen COX-1 ve COX-2 genleri farkl 6zelliklere
sahiptir. COX-1 gastrointestinal kanalda sitoprotektif prostoglandinleri sentezler. Dolayisiyla,

COX-1 inhibisyonu ciddi gastrointestinal {ilserasyonlara ve kanamalara neden olabilir (19).

2.3. COX-2 ve Kanser

COX-2 asir1 ekspresyonunun saptandigi tlimorler; meme kanseri, serviks kanseri,
prostat, mesane kanseri, hepatoselliiler karsinom, pankreas, cilt, akciger, bas-boyun
kanserleri, gastrik, 6zefagus, ve kolorektal kanserlerdir. Karsinojenlerle olusturulan deneysel

neoplazi modellerinde de COX-2 eksprese edilir.

2.3.1. COX-2 ve Meme Kanseri

5 yillik prospektif bir ¢alismada, 32,505 kadinda NSAII kullanimi1 ve meme kanseri
arasindaki iliski incelenmis ve NSAII kullanmayanlarda 323 meme kanseri goriiliirken,
ibuprofen veya aspirin alanlarda 183 meme kanseri olgusuna rastlanmistir (20). Diger iki

calismada da NSAIQ’larm meme kanserine kars1 koruyucu oldugunu gosterilmistir (21,22).



2.3.2. COX-2 ve Gastrointestinal Kanserler

Aspirin ve diger NSAIl’larim 6zefagus ve gastrik kanser riskini azalttign (23) yine
kolon kanseri gelisimini dnleyebilecegi bildirilmistir (24). Celecoxib ile tedavi edilen familial
adenomatdz polipozisli hastalarda intestinal adenomlarda gerileme saptanmistir (25).
NSAIli’larla tedavi edilen Romatoid artritli hastalarda kolon kanseri oranmin diisiik oldugu
bildirilmistir (26).

Azoksimethan bir karsinojen olup ratlarda COX-2 eksprese eden kolonik tiimorleri
indiikler. Aspirin ve celecoxib gibi NSAIi’lar ise COX-2yi inhibe ederek karsinojenlerle
olusturulan kolon kanseri gelisimini engeller (27,28).

COX-2 insanlardaki tiimorlerin bir¢ogunda yiiksek oranda eksprese edilerek tiimor
hiicresinin bdliinmesini ve anjiogenezisi stimule ederken diger yandan programli hiicre
oliimiinii (apopitozis) inhibe eder (29). NSAIil’larin énemli antikanser etkilerinin ortaya
¢tkmasi onlarin COX-2’yi inhibe etmelerinin sonucudur. NSAIi’lar COX-2 inhibisyonu ile
bozulmus olan apopitozisi diizeltir ve timoér mitogenezisi ile anjiogenezisi azaltarak
proliferasyonu baskilarlar.

Daha biiyiik ¢apli kolon karsinomu ve derin invazyonu olan tiimoérlerde COX-2
ekspresyonu daha kiiciik tlimorlere gore daha fazladir, fakat COX-2 ekspresyon diizeyleri ile

metastaz varlig1 ya da yoklugu arasinda iliski gosterilememistir (30).

2.4. Kanser Patogenezinde COX-2’nin Rolii

Tiimorogenesis sirasinda artmig COX-2 ekspresyonu muhtemelen multipl etkiler
sonucu olmaktadir. Bugiine kadar tiimor gelisiminde COX-2 geninin mutasyona ugradigi
gosterilememistir. Biiylime faktorleri ve onkogenlere cevap olarak transkripsiyonal diizeyde
aktivasyon olmaktadir. Wildtype p53 COX-2 transcripsiyonunu azaltir. P53 mutasyonu ile
fonksiyon kaybi ise COX-2 ekspresyon artisina katkida bulunabilir (31).

2.4.1. Prostaglandinler

Prostaglandinler proliferasyonu sitimule eder ve immun supresyon olusturur. COX-2
asir1 ekspresyonu PG yapimini attirir ve birgok kanserde artmis PG diizeyleri saptanmistir.
Artmis PG sentezi hiicre biiyliimesinin dogrudan stimulasyonuna ve dolayisiyla karsinogeneze
katkida bulunabilir. Hem PGE; hem de PGE,, endotelial biiyiime faktoriiniin varliginda meme
epitel hiicrelerinin proliferasyonunu stimule eder. Ayrica, PG’ler tarafindan selliiler
proliferasyonun uygunsuz sitimulasyonu tlimorogenezise katkida bulunabilir. Bununla

beraber PG’ler biitiin hiicre tipleri i¢in mitojenik olarak etki gdostermez, 6zellikle immun



sistemin baz1 hiicrelerinin proliferasyonunu deprese eder (32). PG’lerin antiproliferatif etkileri
immun siipresyona neden olabilir. PGE, T ve B hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Ayrica,
PGE, immunsupressif etkileri olan interleukin 10 yapimini aktive ederken, TNF-o yapimim
inhibe eder (33,34). PG’lerle olusan immun siipresyon tiimor gelisimine katkida bulunabilir.
Ciinkli immun supresyon durumunda tiimdrlerin immun sistem denetiminden kaginmalarina
imkan saglayabilir. COX inhibitorii indometazinin kii¢iik hiicre dis1 akciger kanserinde
immun cevabin indiiksiyonunda pozitif katkida bulunabildigi gosterilmistir (35). Meme
dokusunda PG’ler 6strojen sentezini arttirmak yoluyla da proliferasyonu stimule edebilir (36).
Artmig PG yapiminin, aromatazi indiikleyerek artmis Ostrojen yapimina neden olabilecegi
distintilmektedir. Bununla tutarl olarak insan meme kanseri 6rneklerinde aromataz geni olan

CYP19 ile COX-2 ekspresyonu arasinda pozitif bir korelasyon gozlenmistir (37).

2.4.2. Siklooksijenaz iliskili Mutajen Yapim

Timor gelisiminde PG iiretim artiginin potansiyel katkisi yanisira asirt COX-2
ekspresyonu, PG’lerden bagimsiz éneme sahip olabilir. Ozellikle COX-2 asir1 ekspresyonu
mutajenlerin artmis yapimu ile sonuglanabilir. Malondialdehyde (MDA), PGH;’nin hem
enzimatik hemde nonenzimatik izomerizasyonu ile olusabilir. Bu nedenle MDA yapimu,
prekiirsor molekiil PGH,’nin artmis mevcudiyetine bagli olarak yiikselebilir. MDA bazi
reaksiyonlar sonucunda potent mutajenik aktivite kazanir (32). Ilave karsinojenler aromatik
aminlerin, heterosiklik aminlerin ve polisiklik hidrokarbon derivelerinin oksidasyonu ile
olusabilir (38). Bu oksidasyon basamagi siklooksijenazin peroksidaz aktivitesi ile katalizlenir.
COX-2 asir1 ekspresyonu DNA hasarina yol agabilir ve bu suretle karsinogeneze katkida
bulunabilir. Bu hipotezle tutarli olarak, kolon mukozasinda selektif COX-2 inhibitori

nimesulid bazi mutajenlerin olugmasini azaltmaktadir (39).

2.4.3. COX-2’nin Anjiogenez Uzerindeki Etkileri

Epitelyal hiicrelerde, endotelyal hiicrelerde ve fibroblastlarda COX-2 nin anjiojenik
stirece katilarak katkida bulunabilecekleri gosterilmistir. COX-2’nin bu katkis1 vaskiiler
endotelial biiyiime faktorii, fibroblast biliylime faktorii, transforme edici biiyiime faktor-1 ve
endotelin-1 gibi proanjiogenik faktorlerin yapimi araciligi ile olmaktadir (40,41).
Tlimorogenezde bu ¢ok onemlidir, ¢iinkii tlimdrlerin 2-3 mm’den fazla biiyliyebilmeleri i¢in
neovaskiilarizasyon gereklidir. Rat stromal dokusunda anjiogenik biiylime faktoriiniin
indiikledigi anjiogenezisin, COX-2’nin up-regiilasyonu ile birlikte oldugu goriilmiistiir. Bu

nedenle, COX-2’nin inhibisyonu bu faktorlerin indiikledigi anjiogenezisin artisini suprese



eder (42,43). PGE, anjiogeneziste dnemli rol oynar ve anjiogenik biiylime faktdrlerinin
sentezini arttirir (44). iIndometazin, diklofenak ve aspirin gibi NSAil’larla vaskiilarizasyonun
azaldig1 gosterilmistir (45). Selektif COX-2 inhibitorleri in vitro endotelial tiibiil olusumunu

azaltirken (46), in vivo olarak benzer mekanizmalarla anjiogenezi azaltmaktadirlar (42).

2.4.4. Apopitozis inhibisyonu

Calismalar COX-2’nin apopitozisi inhibe ettigini gostermektedir. Ancak bunun
mekanizmasi tam bilinmemektedir. Bu konuda iki teori ileri siirlilmiistiir. Birincisi arasidonik
asit dogrudan apopitozisi sitimule edebilmektedir (47,48), COX-2 ise arasidonik asitin
prostoglandinlere doniisiimiinii arttirarak arasidonik asit diizeyini azaltabilir. ikincisi COX-2
yolunun bcl-2 gibi genlerle etkilesimi olabilir. NSAII’lar invitro ortamda tiimér hiicrelerinin
apopitozise gidisini indiikleyebilir (49). Ancak bunun mekanizmasi iyi anlagilamamistir.
Apopitozisin hem COX-2 bagimli hemde COX-2’den bagimsiz mekanizmalarla olusabilecegi
goriilmistiir (50). Ayrica, COX-2 eksprese etmeyen hiicre dizilerinde de apopitozis

gosterilmistir (51).

2.5. COX-2 ve GIST

GiST’lerde COX-2 ekspresyonu immiinohistokimyasal yoéntemle smurli sayida
calismada degerlendirilmistir (52-55). Ilk olarak, Sheehan ve arkadaslarmin yaptiklar
calismada vakalarin %80’ininde COX-2 pozitifligi saptanmisti. COX-2 ekspresyonu hem
epitelyal hem de spindle hiicreli alt tiplerde mevcuttu (52). Stewart ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢aligmada ise %92 COX-2 pozitifligi gozlenirken COX-2 ekspresyonu diisiik veya
az olan grupda tiimor niiksii veya Oliim daha yiiksek oranda gerceklesmekle birlikte
istatistiksel fark yoktu (53). Stepanova ve arkadaslari ise COX-2 pozitifligini sadece %27
oraninda saptamislar ve progresyona kadar gecen siire acgisindan degerlendirildiginde COX-
2’nin anlamh bir farklilik saglamadigini bildirmislerdir (54). Giimiirdiilii ve arkadaglarinin
(55) yaptiklar1 bir diger ¢alismada ise hastalarin %76’sinda COX-2 pozitifligi saptanirken

mitoz ve COX-2 ekspresyonu arasinda iligki olmadig: bildirilmistir.

2.6. Semptomlar ve Tam

Hastalik erken evrelerde genellikle asemptomatiktir. ileri evrelerde en sik belirtiler;
karin agrist (%50-70), gastrointestinal sistemde kanama (%20-30) ve karinda kitle palpe
edilmesidir (8,56).
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Primer lezyonlar tipik olarak mide ve barsagin ekzofitik kitleleridir. Lezyonlarin
biiyiik boyutlarina ragmen obstriiksiyon nadirdir. Abdominal agr1 ve distansiyon genellikle ilk
semptomlardir. Gastrointestinal kanama ya da ag¢iklanamayan anemi diger sik rastlanan
belirtilerdir. Iki cm’den kiiciik kitleler malignite acisindan diisiik risk tasirken 5 cm’den biiyiik
kitleler malignite agisindan daha fazla risk tasimaktadirlar. Kitlelerin biiyiik kism1 heterojen
kontrast madde tutulumu ve santral nekroz gosterir. Duodenal ve rektal tiimorler diger
lokalizasyonlardakilere gore daha kiigiik boyutlu iken saptanirlar. Biiyiik boyutlu GIST’lerde
hilal seklinde nekroz (Torricelli-Bernouilli isareti) tipik olarak bildirilmistir. Gastrik ve rektal
timorlerde intraluminal komponent bulunabilirken bu bulgu enterik tiimorlerde pek
saptanmaz. Enterik tiimorler genellikle biiyiik boyutludur ve ince barsagin birden fazla lupuna
yapisik olur, bu nedenle hangi segmentten kdken aldigini1 degerlendirmek zor olmaktadir.
Ayirict  tanida  diisiiniilebilecek lenfoma ve leiomyosarkomlarin aksine GIST’lerde
lenfadenopati sik rastlanan bir bulgu degildir. GIST ler biiyiik boyuta ulagsalar dahi genellikle
limende daralmaya yol agmazlar, bu da obstriikksiyonun sik bir basvuru semptomu
olmamasini agiklamaktadir. Bu davranis kalib1 liiminal obstriiksiyon yaratma egiliminde olan
adenokarsinomlardan ayirilmasinda faydali olmaktadir. Lenfomada oldugu gibi barsagin
anevrizmatik dilatasyonu rastlanabilen bir bulgudur. Basvuru aninda lezyonlarda
kalsifikasyon saptanmaz ancak kemoterapi sonrast bazi lezyonlarda kalsifikasyon goriilebilir.
Biiytik kitlelerde bile vaskiiler invazyon ya da vendz tromboz bildirilmemistir. Metastatik
hastalik en sik mezenter daha sonra da karacigerde goriiliir. Karaciger ve mezenter kitleleri
imatinib mesilat tedavisine kistik degisiklige ugrayarak hizli cevap verirler. Tedavi edilmis
pek cok karaciger lezyonunun takipte basit kistlerden ayrimi miimkiin olmamaktadir. Ancak
kistlesmis tlim lezyonlar inaktif lezyonlar degildir ve tedavi dozunun azaltilmasi ya da
tedavinin kesilmesi durumunda lezyon boyutlarinda artis saptanan olgular mevcuttur.
Omentum daha nadir bir metastaz lokalizasyonudur. Omental kek goriiniimii ve over ya da

safra kesesi gibi diger serozal yiizeylere metastaz nadir bir bulgudur (57).

2.7. Ayirici Tani

Ayirict tanmida tiim diger mezankimal neoplazmlar; leiomyomlar, leiomyosarkomlar,
schwannomlar, schwannosarkomlar, norofibromlar ve néroendokrin tiimorler diisiiniilmelidir.
Lenfadenopati, konsantrik barsak liimeni daralmasi, biiyiik miktarda asit, spikiile mezenterik

kitleler varliginda GIST disindaki tanilar1 dncelikli olarak diisiindiirmelidir (57).
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2.8. Goriintiileme Yontemleri

Tanida goriintiileme yontemlerinden bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) oldukg¢a 6nemlidir. Ayrica, GIST ler endoskopide ya da kolonoskopide
submukozal kitle, ¢ift kontrastli kolon grafisinde diizgiin sinirli dolma defekti ya da
endoskopik ultrasonografide muskularis propria kdkenli hipo-ekoik lezyon olarak goriilebilir.
Bu hastalarda endoskopik veya perkiitan biyopsi ekilim yoluyla tiimoriin yayilimina neden
olabilecegi icin, cerrahi ihtimalini ortadan kaldirabilecek lenfoma gibi bir 6n taninin oldugu
durumlar disinda 6nerilmemektedir. Preoperatif olarak tani kesin degilse intraoperatif frozen
patoloji yoluyla cerrahinin nasil yonlendirilecegine karar verilmelidir (8,56). Spesimende
muskularis propria kdkenli igsi-epiteloid hiicreler goriilmesi ve immiinhistokimyasal olarak c-
kit ve CD34 pozitif boyanmasi taniy1 kesinlestirir. Diiz kas Aktin’i pozitifligi ve S100 ile
negatif reaksiyon da taniy1 destekler (58). Genelde hastalarin %50’sinde ilk tanida metastaz
mevcuttur. En sik metastaz bolgeleri sirastyla %60 karaciger, %20 periton ve daha nadir

olarak lenf nodu, kemik ve akcigerlerdir (57).

2.9. Patofizyoloji

KIT proto-onkogeni dordiincli kromozomun uzun kolunda bulunur. C-kit proteini
(CD-117), KIT proto-onkogeninin tiriinii olan bir transmembran biiytime faktorii reseptoriidiir.
Intraseliiler bélgesinde tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Bu reseptdr “Stem Cell Factor”
denen ligandinin baglanmasiyla aktive olur ve bir dizi otofosforilasyon islemiyle uzak sinyal
kaskadlarim1 aktive eder; hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve apopitoziste diizenleyici rol
oynar. GIST’ler ¢ogunlukla (%85—-100) c-kit proteinini eksprese ederler (12,59). Diger birkag
tip timorde de c-kit pozitifligi saptanmis olup, bunlar metastatik melanom, seffaf hiicreli
sarkomlar, noroblastom, Ewing tiimorii, anjiyosarkom, mastositom, seminom ve kiigiik

hiicreli akciger karsinomu gibi tiimorlerdir (60).

KIT genindeki mutasyonlar, c-kit’in ligandi olmaksizin devamli sinyal iireterek
kontrolsiiz hiicre proliferasyonuna ve apopitozise direng gelismesine yol agar. Ozellikle ekzon
11°deki mutasyonlar daha biiyiik tiimor ¢api, daha agresif davranis ve dolayisiyla daha kot
prognozla iliskili olarak bulunmustur. Tiimor boyutu ve mitoz orani timor davranisi ile ilgili
en onemli belirleyicilerdir. <5 mitoz/50 BBA (Biiyiik Biiyiitme Alani1) ve <2 cm tiimdrler
genelde benign davranig gosterir (Tablo 2). Besten fazla mitoz izlenen tiimorlerde yaygin

intraabdominal yayilim ve karaciger metastazi sik goriiliir (malign GIST). Midede yerlesim
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iyi prognozludur. Diger kotii prognoz gostergeleri andploidi, ilk tanida metastaz olmasi,
rezektabl olmayan tiimdrler, ileri yas ve erkek cinsiyettir. Nadir olarak kemik ve akciger

metastazi ya da uzak cilt alt1 bolgelere de metastaz saptanabilir (8,56).

Tablo 2. GIST lerin malignite potansiyeli kriterleri

Timor Cap1 Mitoz Sayisi
Cok diisiik risk <2cm <5/50 BBA
Diisiik risk 2-5cm <5/50 BBA
Orta derecede risk <5 cm 6-10/50 BBA

5-10 cm <5/50 BBA
Yiiksek risk >5 cm >5/50 BBA

>10 cm herhangi bir say1

herhangi bir boyut >10/50 BBA

2.10. Tedavi
2.10.1. Cerrahi

Metastatik olmayan hastalikta primer tedavi cerrahidir. Malign GIST’lerde tam
rezeksiyon sonrasi niiks sik gortiliir. Lokal hastalikta niiks oran1 %35 iken, lokal ileri veya
yaygin hastalikta tam rezeksiyon sonrast niiks orant %90°1 bulmaktadir. Niiks cogunlukla
lokal ya da karaciger metastazi seklinde olur ve primer cerrahiden 10-15 yil sonra bile
goriilebileceginden uzun siire takip ¢ok onemlidir. Rezeksiyon sonrasi bes yillik sag kalim
degisik merkezlerde %30-50 civarindadir. Metastazektominin faydasi tartismalidir, ancak
niiks eden hastaligin tamaminin ¢ikarilmasiin sag kalim iizerine olumlu etkisinin oldugunu

gosteren ¢aligmalar vardir (61).

2.10.2. Kemoterapi ve Radyoterapi

Rezektabl olmayan ya da metastatik GIST’ler konvansiyonel sitotoksik tedaviye

direngli tiimorlerdir (60). Radyoterapinin de faydali oldugunu gosteren veri yoktur. Metastatik
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GIST olan hastalarda ortanca sag kalim 20 ay, lokal niiksli olanlarda 9-12 ay olarak rapor
edilmistir (12).

2.10.3. Tirozin Kinaz Inhibitorleri
2.10.3.1. imatinib Mesilat

Imatinib mesilat bazi1 tirozin kinazlari, ATP baglanma bélgesini kompetitif olarak
bloke ederek selektif olarak inhibe eder. Bunlar intraseliiler ABL kinaz, KIT transmembran
reseptorii ve PDGF reseptorleridir. Bu inhibisyon proliferasyonun durmasina ve apoptotik
hiicre 6liimiine neden olur (62). Subat 2002 tarihinde CD-117 (c-kit) pozitif rezektabl
olmayan ve/veya metastatik malign GIST’lerde imatinib kullanimi FDA tarafindan
onaylanmistir. Tiirkiye’de de 7 Ocak 2003 tarihinde Saglik Bakanlig: tarafindan GIST’lerde

kullanimi i¢in ruhsat verilmistir.

Baslangi¢c dozu 400-600 mg/giin’diir. Hatta baz1 arastirmacilar yapilan bir Faz I doz
ayarlama calismasina dayanarak tolere edebilen hastalarda 800 mg ile baslanabilecegini
savunmaktadir. Ancak su anda onerilen, 400-600 mg/giin dozuyla baslanmasi ve yanit alinan
hastalarda bu dozda devam edilmesi, alinamayanlarda 800 mg/giin’e kadar dozun
arttirilmasidir. Ozellikle performans durumu bozuk ve kasektik hastalarda 400 mg’dan daha

yiiksek doz ile baslamak sakincali olabilir (63).

Imatinib oral alimindan hemen sonra hizla emilir ve plazmada tespit edilebilir. Plazma
yarillanma Omrii 20 saat kadardir. Hastalarin c¢ogunda daha oOnceden gegirilmis genis
gastrointestinal cerrahi oldugu halde terapdtik plazma diizeylerine tiim hastalarda kolaylikla

ulagilmistir (62).

Tedaviye baglandiktan sonra hastalar “5-fluoro-2-deoxy-D-glucose” pozitron
emisyonu tomografisi (PET) ile takip edilebilir. PET hastalik yayiliminin ve metabolik
aktivitesinin takibinde BT’ den daha duyarlidir. BT ve MRG tiimoriin yerlesimi, boyutu,
progresyonu ve invazyonu ile ilgili detayl bilgi verse de, benign ve malign timor ayrimi,
timoriin - metabolik aktivitesi ve skar dokusundan ayrilmasi konusunda yeterli bilgi
saglayamamaktadir. Bu ayrim imatinib ile tedavi edilmis GIST olgularinda daha da zor
olmaktadir, ¢linkii GIST’lerde metabolik yanit morfolojik yanittan daha erken ortaya ¢ikar
(64). Ayrica, tiimoriin metabolik 6liimiine her zaman hiicresel litik yanit eslik etmeyebilir.
Gortintiileme itibariyle anatomik olarak rezidii tiimor goriilse de aslinda bu doku histolojik

olarak dejenerasyon ve fibrozisten ibarettir. Bunun degerlendirilmesinde de PET 6nemli bir
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rol oynamaktadir. Ayrica, tiim viicut goriintiilleme olanagi da oldugundan, uzak metastazlarin

tespitinde de PET giivenle kullanilabilmektedir (65).

2002 yilinda yapilmis ¢ok merkezli bir calismada, imatinib kullanilan 147 metastatik
ya da niiks GIST olan hastada ortalama dokuz aylik izlem sonucunda hicbir hastada tam
remisyon elde edilememis, ancak hastalarin %53,7’sinde parsiyel remisyon (tiimdr kitlesinde
%50 veya daha fazla kiiglilme), %27,9’unda stabil hastalik, %13,6’sinda progresyon
saptanmistir. Bu ¢alismada tahmin edilen bir yillik sagkalim %88 diizeyindedir. Tedavi alan
hastalarin performans durumlarinda da belirgin diizelme saptanmistir. Calisma yayinlandigi

donemde heniiz ortanca sag kalim siiresine ulasilamamugtir (12).

Tedavide goriilen en ciddi yan etki gastrointestinal ya da intraabdominal kanamadir.
Hastalarin %35’inde goriilebilir. Bunun nedeni ilacin hizli antikanser etkisine bagli tiimor
damarlarinda hasar ortaya ¢ikmasi olabilecegi gibi, ileri evre GIST’lerin dogal seyrinde de
kanama goriilebilecegi bilinmektedir. En sik rastlanan yan etki ise periorbital bolgede, yiizde
ve bacaklarda rastlanan 6demdir. Bulanti, ishal, miyalji, halsizlik, dokiintii, bas agrisi, karin
agrisi, flatulans, dispepsi, kusma, lakrimasyonda artis ve anemi diger yan etkilerdir (62,66)

(Tablo 3).

Imatinib; etkinligi, konvansiyonel sitotoksik tedavilere gore belirgin sekilde olumlu
yan etki profili ve giivenilirligi g6z oniline alindiginda molekiil hedefli tedavinin 6nemini ve

belki de kanser tedavisinin gelecegini yansitmasi agisindan ¢ok onemli bir 6rnektir.

2.10.3.2. Sunitinib Malate

Daha birkag¢ yi1l oncesine kadar imatinibe direngli GIST vakalarinda etkili bir tedavi
alternatifi mevcut degildi. Sunitinib, ¢ok hedefli (multitargeted) bir tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Ulkemizde heniiz ruhsatl olmadigindan kullanilamamaktadir ancak uluslararasi
cok merkezli ¢aligmalara katilan merkezlerde temin edilebilmektedir. Yakin zamanda The
Lancet dergisinde yayimlanan Demetri ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, imatinib’e direncli
veya tolere edemeyen metastatik GIST hastalarinda sunitinib plasebo ile karsilastirilmistir
(67). Calismanin sonlanim noktasi tiimoér progresyonu olarak planlanmistir. Sunitinib
kullanan hastalarda (27.4 hafta), progresyona kadar gecgen siire plasebodan (6.4 hafta) iistiin
bulunmustur. Bu ¢alisma sonucunda ilag, imatinib’e direncli veya tolere edemeyen metastatik

GIST hastalarinda endikasyon almistir.
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Tablo 3. imatinib mesilat’m yan etkileri

Giinliik doza gore goriilme sikhig: (%)

Yan etkiler 400 mg 600 mg Tiim hastalar
Herhangi bir yan etki 97.3 98.6 98
Odem/s1v1 retansiyonu 71.2 77 74.1
Periorbital 45.2 50 47.6
Bacak 26 14.9 20.4
Yiiz 8.2 12.2 10.2
Bulant1 50.7 54.1 52.4
[shal 39.7 50 44.9
Miyalji 37 41.9 39.5
Halsizlik 30.1 39.2 34.7
Dokiintii 24.7 36.5 30.6
Bas agrisi 19.2 324 25.9
Karin agrisi 26 25.7 259
Flatulans 19.2 243 21.8
Kusma 13.7 12.2 12.9
Kanama 11 13.5 12.2
Tiimoral kanama 1.4 4.1 2.7
Ust gastrointestinal kanama/perforasyon 4.1 2.7 3.4
Dispepsi 9.6 12.2 10.9
Lakrimasyonda artig 6.8 12.2 9.5
Anemi 5.5 12.2 8.8




3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bireyler

Calismaya Gaziantep, Erciyes ve Dokuz Eyliil Universitelerinde Medikal Onkoloji ve
Patoloji boliimlerince takip altinda bulunan GIST tanis1 almis 42 hasta (26 erkek, 16 bayan)
dahil edildi. Bu hastalarin dosya bilgileri retrospektif olarak degerlendirildi.

3.2. Materyallerin Elde Edilmesi

Bu calismadaki olgular, ilgili boliimlerdeki kayit defterleri ve bilgisayar arsivleri
taranarak saptanmistir. Genel cerrahi tarafindan tani1 amacgli alinarak patoloji laboratuarina
gonderilen intra-abdominal kitlelere ait materyallerin (biyopsiler, organ rezeksiyonlari)
incelenmesi sonucunda olusturulan patoloji raporlari, arsivden c¢ikarilmistir. Preparat
arsivinden ise, bu vakalara ait ayni protokol numarali hematoksilen & eozin boyali
preparatlarla birlikte histokimya ve immiinohistokimya boyali preparatlar bulunmus ve daha
sonra uygun preparatlar segilerek, bu preparatlara ait parafin bloklar arsivden ¢ikarilmistir.
Tiim hastalarin rutin hematoksilen & eozin boyali preparatlari (Resim 1) tekrar incelenerek
GIST tanilar1 dogrulandi. Tiim vakalara CD-117 (Resim 2), CD-34 (Resim 3), S100, Aktin,
Vimentin (Resim 4), ve Desmin (Resim 5), Ki67 (Resim 6) uygulandi. CD-117 negatif bir
vakada PDGFRA uygulanarak taniya ulagildi.

3.3. Boyasiz Kesitler ve Deparafinizasyon

Uygun blok se¢ciminden sonra yapilan ¢aligmaya gore yeterli sayida boyasiz kesit elde
edildi. Bu c¢alismada Cox-2 (Santa Cruz, sc-7951 ) immiinohistokimyasal isaretleyicisi
calisilmigtir. Kontrol olarak akciger adenokarsinom kesitleri kullanildi. Kesitler mikrotomla, 5
mikron kalinliginda yapilarak, boyama esnasinda dokiilmeyi engellemek amaciyla “polysine”
kapli lamlara alindi. Lamlar 60 °C‘de 30 dakika etiivde bekletilerek dokularin lamlara
yapismalart saglandi. Etlivden ¢ikarilan lamlar, 10 dakika ksilolde bekletilerek

deparafinizasyon yapildi.

3.4. Immiinohistokimyasal Boyama

Immiinohistokimyasal boyama su siray1 takip ederek yapilmistir:

1. Deparafinize edilen lamlar, 10 dakika ksilol ile muamele edildi. Sira ile %96, %90,
%70 alkol ve sudan gegirildi.
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2. Lamlara alinan dokularin antijenitesini arttirmak i¢in, konsantre “Citrat buffer
9003” solusyonu 1/10 oraninda distile su ile sulandirildi. Hazirlanan lamlar bu
solusyonun i¢ine konularak, PH 6 da mikrodalga firinda 9 dakikalik periyotlarla
toplam 2 kez 360 °C de kaynatildi. Bu islemler sirasinda oda sicakliginin 22 °C
olmasina dikkat edildi.

3. Dokularin etrafi uygulanan solusyonlarin dagilmamasi amaci ile antikor kalemi ile
isaretlendi.

4. Lamlar boyama isleminin yapilacagi plastik kaplara dizilerek PBS ile yikand1 ve 5
dakika bekletildi.

5. Siiper blokda (Scytek REF:AAA125, LOT11869) 5 dakika bekletildikten sonra
yeniden PBS ile yikandi.

6. % 0,3’lik H202 5 dakika uygulanarak zemin boyanmasiin engellenmesi
amaglandi.

7. Yeniden PBS ile yikanarak, primer antikor damlatildi ve 1 saat beklendi.

8. 1 saat sonra PBS ile yikanarak sekonder (UltraTek Anti-Polyvalent Biotinylated
Antibody, REF:ABN125, LOT:11881) damlatildi. Sekonderde 10 dakika
bekletilerek sekonderden sonra PBS ile yikama yapildi.

9. DAB ( Lab Vision REF:TA-012-HDC, LOT:HDC50706) uygulanarak 5 dakika
bekletildi.

10. Cesme suyu ile yikama yapildi.

11. Hematoksilende 1 dakika tutuldukdan sonra yeniden ¢esme suyu ile yikandi.

12. Alkol serisi ve ksilolden gegirilerek lamlarin tlizeri kapatildi.

3.5. Skorlama

Parafin bloklardan Hazirlanan 4-6 micron kesitli dokular, COX-2 ekspresyonu
yoniinden immiinohistokimyasal yontemle boyandi. Az yogun veya hi¢ boyanmayanlar 1+
(Resim 8a), orta derece yogunluktaki boyanma 2+ (Resim 8b) ve ¢ok yogun boyanma 3+

(Resim 8c¢) olarak degerlendirildi.

3.6. Istatistiksel Yontem

Bu ¢alismada yapilan istatistiksel analiz ve grafik ¢izimleri, SPSS 11.0 ve Microsoft
Excell-2000 bilgisayar programlar1 kullanilarak gergeklestirildi. Hasta karakteristiklerini
ozetlemek icin Descriptive istatistik kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda, Epilnfo

Version 6 kullanilarak Pearson ki-kare testi kullanildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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Resim 2. GIST tiimér hiicrelerinde sitoplazmik CD-117 pozitif boyanmas1 (x200, Immiinohistokimya,
Avidin biotin peroksidaz yontem)
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Resim 3. GIST tiimér hiicrelerinde sitoplazmik CD-34 pozitif boyanmas1 (x400, Immiinohistokimya,
Avidin biotin peroksidaz yontem)

Resim 4. Tiimér hiicrelerinde Vimentin pozitifligi (x400, Immiinohistokimya, Avidin biotin
peroksidaz yontem)
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Resim 5. Desmin boyanmasi tiimérde negatif komsu kas dokusunda pozitiftir (x200,
Immiinohistokimya, Avidin biotin peroksidaz yontem)

Resim 6. Ki67 boyanmasi (x400, Immiinohistokimya, Avidin biotin peroksidaz yéntem)
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Resim 7. GIST’de mitoz

<)

b)

a)

b) COX-2 grade 2, ¢) COX-2 grade 3 (x400, Immiinohistokimya, Avidin

9

Resim 8. a) COX-2 grade 1
biotin peroksidaz yontem)



4. BULGULAR

Calismaya 26’s1 erkek (%61.9), 16’s1 kadin (%38.1) toplam 42 hasta alindi. Bu
hastalarin tiim klinik ve patolojik 6zellikleri COX-2 boyanma 6zelliklerine gore Tablo 4’de
Ozetlendi. Hastalarin yas ortalamasi 56.85 + 12.90 yil (32-77 yas) olarak saptandi. Hastalarin
29’u sag (%70.7), 12’si ise (%29.3) takiplerde kaybedildi. Hastalarin ortalama takip edilme
stireleri 34.96 + 22.15 ay idi (3-120 ay).

Primer lokalizasyon agisindan hastalar degerlendirildiginde, vakalarin %50’sinde
mide, %35.8’inde ince barsak, %7.1’inde kalin barsak ve %7.1’inde diger bolgeler primer

bolge olarak saptandi (Sekil 2).

GIST'de Primer Lokalizasyonlar

Diger .
Kalin Barsak Mide

m‘@

ince Barsak

Sekil 2. GIST’de primer lokalizasyonlar

Hastalar COX-2 ekspresyonu agisindan iki gruba ayrildi; boyanma siddeti 1+ veya 2+
saptanan hastalar Grup A, 3+ saptananlar ise Grup B olarak siiflandirildi. Grup A’da 16
hasta varken, Grup B’de 26 hasta saptandi. Birinci grubun yas ortalamasi 57.37 + 3.41 yil
iken, ikinci grubun yas ortalamas1 56.53 + 2.48 yil idi (Sekil 3). Grup A’nin ortalama takip
stiresi 34.18 + 3.92 yil olarak saptanirken, Grup B’nin ortalama takip siiresi 35.26 + 4.29 yil
olarak saptandi (Sekil 4).



Tablo 4. Hastalara ait klinikopatolojik 6zellikler

Degiskenler Alt Tip Grup A Grup B p degeri

Yas (y1l) 57.37 +£3.41 56.53 +2.48 p >0.05

Cinsiyet Erkek 10 16 p >0.05
Bayan 6 10

Takip siiresi (ay) 34,18 +3.92 3526 +4.29 p >0.05

Durum Sag 11 17 p>0.05
Olii 3 9

Metastaz Saptanan 4 15 p>0.05
Saptanmayan 10 11

Tiimor Biiyiikligii | <5 cm 3 1 p>0.05
5-10 cm 6 12
>10 cm 6 13

Mitoz <5/BBA 10 6
5-10/BBA 2 7 p=0.02
>10/BBA 3 13

Risk Siniflamasi Diistik risk 3 0 p>0.05
Orta risk 3 3
Yiiksek risk 4 8

Ilag Kullanmayan 8 12 p >0.05
Imatinib mesilat 5 9
Sunitinib malate 0 3

Operasyon Rezekatable 10 15 p>0.05
Unrezektable 4 11
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Sekil 3. COX-2 gruplarina gore hastalarin yag dagilimi
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Sekil 4. COX-2 gruplarina gore hastalarin takip siireleri
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Hayatta ve kaybedilen hastalar COX-2 gruplari agisindan degerlendirildiginde anlaml
bir farklilik saptanmadi. Sag olarak takip edilen 28 hastanin 11’inde COX-2 hafif-orta
yogunlukta saptanirken, 17 hastada yogun boyanma goriildii. Kaybedilen 12 vakanin 3’iinde
COX-2 hafif-orta yogunlukta saptanirken, 9 hastada yogun boyanma goriildi. (p= 0.612)
(Sekil 5).

o Sag
m Ol

Grup A Grup B

Sekil 5. Sag olan ve exitus olan hastalarin COX-2 ekspresyonu agisindan karsilastirilmasi

Metastaz saptanan ve saptanmayan GIST hastalarn COX-2 gruplar1 agisindan
degerlendirildiginde anlamli bir farklilik saptanmamistir. Metastaz saptanan 19 hastadan
4’iinde hafif-orta ve 15’inde yogun boyanma saptanirken, metastaz goriilmeyen 21 vakadan

10’unda hafif-orta ve 11’inde yogun boyanma izlendi (p= 0.153) (Sekil 6).

80
60 -
40 O Metastaz +
W Metastaz-
201
0+
Grup A Grup B

Sekil 6. Metastaz saptanan ve saptanmayan hastalarin COX-2 ekspresyonu agisindan karsilastiriimasi

Patolojik olarak saptanmis timdr biiytikliikleri 3 gruba ayrilarak (<5 cm, 5-10 cm, >10
cm) yapilan inceleme COX-2 gruplar acisindan degerlendirildiginde anlamli bir farklilik
saptanmadi. Tiimor biiylikligli <5 cm’nin altinda olan 4 vakanin 3’ilinde hafif-orta COX-2

boyanmasi saptanirken sadece 1 vakada yogun boyanma dikkati ¢gekmistir. Tiimdr biiyikligi
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5-10 cm arasi olan 18 vakanin 6’sinda hafif-orta boyanma goriiliirken, 12 vakada yogun
boyanma saptandi. Tiimor biyiikliigli >10 cm’nin iizerinde olan 19 vakada ise hafif-orta

boyanmaya 6 vakada rastlanirken 13 vakada yogun boyanma izlendi (p= 0.242) (Sekil 7).

OGrup A
B Grup B

TUmor <5 cm TUimor 5-10 cm Timor >10 cm

Sekil 7. Tiimor biytikliiklerine gére COX-2 ekspresyonunun karsilastiriimasi

Tiim preparatlar mitoz agisindan degerlendirildiginde (<5/50 BBA, 5-10/50 BBA,
>10/50 BBA), her iki gurup arasinda anlamli bir farklilik saptandi (p=0.02). Mitoz sayisi
<5’in altinda olan 16 hastanin 10’unda hafif-orta COX-2 boyanma goriiliirken 6’sinda yogun
boyanma izlendi. Mitoz sayist 5-10 arasi olan grupta 9 vaka vardi. Bu hastalarin 2’sinde
hafif-orta boyanma goriiliirken, 7°sinde yogun boyanma izlendi. Mitoz sayist >10 olan 16
vakanin incelemesinde ise 3 hafif-orta boyanma ve 13 yogun boyanma dikkati c¢ekti. Bu

gruplar arasi yapilan degerlendirmede istatistiksel anlam elde edilmistir (Sekil 8).



27

100

801

601 @ Grup A

B Grup B

40+

20

Mitoz <5/50 BBA Mitoz 5-10/50 BBA Mitoz >10/50 BBA

Sekil 8. Mitoz sayisina gore COX-2 ekspresyonu

GIST evrelemesinde metastatik olmayan hastalar diisiik risk, orta risk ve yiiksek risk
olarak 3 gruba ayrildiklarinda, COX-2 gruplar1 agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi.
Calismamizda cok diisiik risk grubu olarak degerlendirilen hasta saptanmadi. Diisiik risk
grubundaki 3 hastanin tiimiinde hafif-orta boyanma goézlendi. Orta risk grubundaki 6 hastanin
3’linde hafif-orta boyanma saptanirken diger 3’iinde de yogun boyanma izlendi. Yiiksek riskli

12 hastanin 4’iinde hafif-orta boyanma gériiliirken 8’1 yogun boyandi (p= 0.116) (Sekil 9).
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Cok Diigtik Risk Dislk Risk Orta Risk Yiksek Risk

Sekil 9. Risk guruplarina gére COX-2 ekspresyonu
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Ayrica, kitlesi tam ¢ikarilip tirozin kinaz inhibitorii (imatinib mesilat) kullanmayan,
imatinib mesilat kullanan ve imatinib progresyonu sonrasi sunitinib malate kullanan hastalar
olmak tlizere 3 gruba ayrildiklarinda, COX-2 gruplar1 agisindan anlamli bir farklilik
saptanmadi. Kitlesi tam ¢ikarilan 20 hastanin 8’inde hafif-orta boyanma, 12’sinde ise yogun
boyanma dikkati ¢ekmekteydi. Imatinib kullanan 16 vakanin 5’inde hafif-orta boyanma,
9’unda yogun boyanma goriildii. Imatinib progresyonu sonrasi sunitinib kullanan 3 vakanin
timi yogun COX-2 boyanmas1 gosterdi. (p=0.399). Kitlesi tam ¢ikarilan ve ¢ikarilamayan
(unrezekatabl) hastalar COX-2 gruplar agisindan degerlendirildiginde anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Operasyonda kitleleri tam ¢ikarilan 25 hastanin 10’unda hafif-orta boyanma
saptanirken, 15 hasta da yogun boyanma izlendi. Kitleleri tam ¢ikarilamayn 15 hastanin

4’iinde hafif-orta boyanma dikkati ¢cekerken 11’inde yogun boyanma izlendi (p=0.607).



5. TARTISMA

COX-2’nin bir¢ok kanserde ekspresyon artis1 ile hastalik prognozu arasindali iligkisi
ve COX-2 inhibitorlerinin progresyonu geciktirici ve/veya tedavi edici Ozellikleri
bilinmektedir. COX-2 ekspresyonunun GIST ile iliskisi olduk¢a yeni bir arastirma konusu
olup bu konu hakkinda sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir (52-55). COX-2 ekspresyonu ile
basta kolon kanseri olmak iizere birgok kanser tipi arasinda prognoz ve yasam analizi
calismalar1 bulunmaktadir ancak GIST’de yagam analizleri ve prognoz ile ilgili ¢alismalarin
yapilmasi, bu tip tlimorlerin nisbeten nadir olarak goriilmesi nedeniyle dnemli Olglide zor
olmaktadir.

Son 5 yilda kullanima giren imatinib mesilat, GIST tedavisinde yeni bir ¢igir agmustir.
Genis hasta sayil1 analizlerin yapilmast miimkiin olmasa da klinik olarak niiks veya metastatik

GIST’lerde, imatinib yasam siiresini belirgin olarak uzatmaktadir (12,63).

GiST’lerde COX-2 ekspresyonuna ait ilk ¢alisma Sheehan ve arkadaslari (52)
tarafindan bildirilmis olup, sonucta olgularin %80’ininde COX-2 pozitifligi bulunmustur.
Arastirmanin bize gore zayif yonii sadece 15 olgu calisilmis olmasidir. Tiimdr 6rneklerinin
hem epitelyal hem de spindle hiicreli alt tiplerinde COX-2 ekspresyonu mevcut idi. Yazarlar,
elde ettikleri veriler cer¢evesinde GIST’te, her ne kadar kemoterapiye ve radyoterapiye
duyarh tiimorler olmasa da ve ayni zamanda tirozin kinaz inhibitorleri ile parsiyel cevap
alimsa da, COX-2 inhibitorlerinin faydali olabilecegini belirtmislerdir. Stewart ve
arkadaslarinin (53) yaptiklar ¢aligmada ise; olgularin %92’sinde COX-2 pozitifligi yanisira;
COX-2 ekspresyonu diisiik veya az olan gurupta tiimor niiksii ve/veya oliimiin daha ytiksek
oranda gerceklestigi bildirilmistir ancak istatistiksel fark saptanamamustir. Stepanova ve
arkadaglar1 (54) ise 2005 Amerikan Klinik Onkoloji Birligi yillik toplantisinda sunduklari
bildiride, COX-2 pozitifligini sadece %27 oraninda oldugunu ve progresyona kadar gecen
stire acisindan degerlendirildiginde COX-2’nin anlamli bir farklilik saglamadigini ileri

stirmiislerdir. Ancak bu ¢alisma tam makale olarak heniiz yayinlanmamustir.

COX-2 ile GIST tiimorleri arasindaki iliskiyi belirleyen az sayida calisma
bulunmaktadir. Bununla birlikte, COX-2 boyanmas: ile sag kalim arasindaki iligkiyi
saptamak miimkiin olmamistir. Bunun sebebi bu tiir bir analiz i¢in primer sonlanim noktasi
olarak imatinib tedavisi sonrasi hasta 6liimlerinin yeterli sayida olmamasidir. Bu tiir bir analiz
icin daha uzun siireli takiplere ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda tiimor hiicrelerindeki mitoz oranlar1 ve tiimor biiyiikligii arasindaki
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iligki anlamli bulundu. Aslinda, bu beklenen bir bulgudur. Nitekim daha onceki ¢aligsmalarda
da benzer sonuclar bildirilmistir. Bununla birlikte, Stewart ve arkadaslarinin (53) yaptiklari
calismadan farkli olarak mitoz sayisi ile COX-2 ekspresyonu arasinda anlamli bir korelasyon
saptadik (p=0.02). Ancak, COX-2 ekpresyonu ile tiimor biiyiikliigii arasinda anlamli bir iligki
yoktu (p=0.242). Bizim sonucumuzun aksine Stewart ve arkadaslarimin (53) yaptiklar
calismada mitoz sayisi ile COX-2 ekspresyonu arasinda negatif bir korelasyon saptanmusti.
Glimiirdiili ve arkadaslarinin (55) yaptiklari bir diger calismada ise mitoz ve COX-2
ekspresyonu arasinda iligki olmadigi bildirilmistir. Bu konu ile ilgili kesin yorum
yapilabilmesi i¢in yasam analiziyle ilgili ¢aligmalarin siirdiiriilmesi ve sonugta COX-2 ile
prognoz arasindaki iligkinin ortaya konabilmesi miimkiin olacaktir. Calismamizda
buldugumuz COX-2 ekspresyonu ile mitoz sayisi arasindaki iligkinin istatiksel anlamli olmas1
COX-2’nin bagimsiz bir risk faktorii olmasi ihtimalini kuvvetlendirmektedir. Mitoz sayist
fazla olan tiimorlerde COX-2 ekspresyonunun da yiiksek oranda oldugunu sdylemek yanlis
olmaz. Hangisinin digerine bagli olarak gelistigi konusunda yorum yapabilmek i¢in daha fazla
hasta sayis1 ile regresyon analizlerinin yapilmasi gerekmektedir. Ozet olarak COX-2
ekpresyonu prognoz ile iligkili olabilir, eger bu veri dogrulanabilirse COX-2 inhibitorlerinin
destek tedavisi amacgli kullanimlar1 giindeme gelebilir. COX-2 ekspresyonu fazla olan
tiimorler ile diisik olan timorler arasinda yasam siireleri agisindan elimizdeki veriler ile
saglikli bir yorum yapma imkanimiz heniiz bulunmamaktadir.

GIST evrelemesinde metastatik olmayan hastalar diisiik risk, orta risk ve yiiksek risk
olarak 3 gruba ayrildiklarinda, COX-2 gruplari agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi.
Bunlara ek olarak, calismamizdaki esas dnemli bulgu hastalik evresi ile COX-2 ekspresyonu
arasindaki iligkiydi. Baz1 timorlerde mitotik indeks yiiksek olmasina ragmen, bu durum timér
biiyiikliigii ile iligkili olmamaktadir. Bu durumu bu tiimdrlerin lokalizasyonlarina bagli olarak
erken belirti vermeleriyle agiklayabiliriz. Boyle bir agiklamanin objektif kanitin1 bulmak
oldukga zordur. Iste bu nedenle metastatik olmayan GIST’lerde prognostik degerlendirme
yapilirken 2 prognostik kriter géz oniinde bulundurulmaktadir. Bunlar mitoz sayis1 ve tiimor
biiytlikliigiidiir. Bu iki parametrenin kullanilmasiyla tiimorlerin risk evrelemesi yapilmaktadir.
Tiimor biliylikligli ve mitotik indeksin herhangi birisiyle risk siniflamasi olabilmektedir.
Tiimor blytikligi (>10 cm) ile mitoz sayisi (>10/BBA) beraber yada birbirinden bagimsiz
olarak kotii prognozu goOsteren kriterler olup, hastalarin yiiksek riske sahip oldugunu
gostermektedir. Calismamizda saptadigimiz mitoz sayisinda artis ile COX-2 ekspresyonu
arasindaki iligki, COX-2 ekspresyonunun prognostik kriter olarak kullanilabilecegini

diistindiirmektedir Calismamizda COX-2 ekspresyonu ile timdr biiyiikliigii arasinda iliski
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saptanmazken (p= 0.116), mitoz sayisi ile iliskinin anlamli diizeyde oldugunu belirledik
(p=0.02). Mitoz sayis1 >10 olan 16 vakanin incelemesinde Grup A’da 3 ve Grup B’de 13
yogun boyanma gozlendi. Benzer sekilde Stewart ve arkadaslarinin (53) ¢alismalarinda tiimor
biiytikliigii ile COX-2 arasinda iliski saptanmazken, bizim bulgularimizin aksine mitoz orani
ile ters korelasyon bildirmislerdir.

Giliniimiizdeki bilgiler 1s181nda, tam rezeksiyon yapilmis ancak yiiksek risk sinifina
giren hastalarin imatinib mesilat kullanmas1 konusunda net bir bilgi bulunmamaktadir, bu
konudaki caligmalar 2008 yilinda tamamlanmis olacaktir. Cok merkezli ve genis hasta
katilimli arastirmalar sonucunda COX-2 ekpresyonunun bu risk evrelemesindeki belirleyici
rolii ortaya konabilir.

Bu verilerin disinda ¢calismamizda imatinib kullanimi ile COX-2 ekspresyonu arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.399). Imatinib kullanan 16 vakanin 5’inde hafif-orta
boyanma, 9’unda yogun boyanma gériildii. Imatinib progresyonu sonrasi sunitinib kullanan 3
vakanin tiimii yogun COX-2 boyanmasi1 gosterdi ancak hasta sayilarinin yetersiz olmasi
nedeniyle gruplar arasi istatistiksel fark saptanmadi. Dikkatimizi ¢eken bir diger husus COX-
2 boyanma siddetinde artma ile imatinib kullanim1 arasinda goreceli bir iligskinin oldugudur.
Prognozu kotli olan hastalarda ve imatinib direngli 3 olguda da yogun boyanma kalib1
gozlenmistir. Buradan yola ¢ikarak COX-2 ekpresyonunun prognoz ile iliskisi dolayli olarak
One stiriilebilir.

Ayrica hastalardan tam rezeke edilen ve imatinib kullanmayanlarin ortalama yasam
stiresini belirlemek miimkiin olmamistir. Ciinkii primer tedavisi cerrahi olan hastalarda
prognoz zaten iyidir. Calisma basinda metastatik olan veya niiks hastalarda ise imatinib 6ncesi
doneme gore bizim serimizde de prognozlar belirgin olarak iyilesmistir. Son 5 yil igerisinde
Gaziantep Universitesi Tibbi Onkoloji Kliniginde takip edilen ve imatinib tedavisi alan hasta
grubunda (n=20) sadece 3 hasta kaybedilmistir ve diger hastalar halen tedavi altinda takip
edilmektedirler. Bu hastalarda saptanan yasam siiresindeki belirgin diizelme imatinib
tedavisinin etkinligini gostermektedir. Bu siire zarfinda 3 hastada imatinib resistansi
saptanarak sunitinib malate tedavisine geg¢ilmistir. Sunitinib direnci gelisen bir hastada da
yeni bir tirozin kinaz inhibitorii olan nilotinib baglanmasi i¢in uluslarars1 destek programina
basvurulmus ve onay alinmustir.

Calismanin  seyrinde belirtmek istedigimiz Onemli bir bulgu da hasta
popiilasyonumuzun %98’inde CD-117’nin pozitif bulunmasidir. CD-117 negatif olan 1
hastada PDGFR boyamasi ile pozitifligin gosterilmesi sonucunda hastaya imatinib tedavisi

baslanmig ve verilen tedavi ile klinik parametrelerinde ¢ok belirgin iyilesme saptanmistir. Bu
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nedenle GIST vakalarinda sadece CD-117 pozitifligine bakilarak tedaviyi yonlendirmek hatali

olabilmektedir. Klinik tecriibe ve 6ngorii mutlaka laboratuarla birlikte degerlendirilmelidir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

. Metastaz saptanan ve saptanmayan GIST hastalart COX-2 gruplart agisindan

degerlendirildiginde anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.153).

. Patolojik olarak saptanmis tiimor biiyiikliikleri 3 gruba ayrilarak (<5 cm, 5-10 cm, >10
cm) yapilan incelemede, COX-2 gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda anlaml
bir farklilik saptanmadi (p= 0.242).

. COX-2 ekspresyonu ile risk evrelemesi arasinda iliski saptanmadi. Metastatik
olmayan hastalar GIST evrelemesinde diistik risk, orta risk ve yiiksek risk olarak 3
gruba ayrildiklarinda, COX-2 boyanmasi agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0.116).

. Kitlesi tam ¢ikarilan ve c¢ikarilamayan (unrezekatabl) hastalar COX-2 gruplar
acisindan degerlendirildiginde anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.607).

. Kitlesi tam ¢ikarilip tirozin kinaz inhibitorii (imatinib mesilat) kullanmayan, imatinib
mesilat kullanan ve imatinib progresyonu sonrasi sunitinib malate kullanan hastalar
olmak tizere 3 gruba ayrildiklarinda, COX-2 boyanmasi agisindan anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0.116).

. COX-2 ekpresyonu ile mitoz sayisi arasindaki iligkinin anlamli oldugu saptandi
(p=0.02).

. Hayatta ve kaybedilen hastalar COX-2 gruplar1 agisindan degerlendirildiginde anlamh
bir farklilik saptanmadi (p=0.612). COX-2 ekspresyonu ve sag kalim arasindaki iligki

icin daha uzun siireli ve genis hasta sayili calismalara ihtiya¢ vardir.

. GIST vakalarinda sadece CD-117 varligina bakarak tedaviyi yonlendirmek hatali

olabilmektedir. Klinik tecriibe ve Ongdrii mutlaka laboratuarla birlikte

degerlendirilmelidir.

. COX-2 ekpresyonu prognoz ile iligkili olabilir. Eger bu iliski dogrulanabilirse COX-2

inhibitdrlerinin destek tedavisi amacli kullanimlar1 giindeme gelebilir.



10.

11.

7. KAYNAKLAR

Miettinen M, Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors--definition, clinical,
histological, immunohistochemical, and molecular genetic features and differential
diagnosis. Virchows Arch. 2001; 438: 1-12.

Sheehan KM, Sabah M, Cummins RJ, O'Grady A, Murray FE, Leader MB et al.
Cyclooxygenase-2 expression in stromal tumors of the gastrointestinal tract. Hum
Pathol. 2003; 34: 1242-1246.

Asano T, Shoda J, Ueda T, Kawamoto T, Todoroki T, Shimonishi M et al.
Expressions of cyclooxygenase-2 and prostaglandin E-receptors in carcinoma of the

gallbladder: crucial role of arachidonate metabolism in tumor growth and progression.
Clin Cancer Res. 2002; 8: 1157-1167.

Sano H, Kawahito Y, Wilder RL, Hashiramoto A, Mukai S, Asai K et al. Expression
of cyclooxygenase-1 and -2 in human colorectal cancer. Cancer Res. 1995; 55: 3785-
3789.

Tsujiit M, Kawano S, DuBois RN. Cyclooxygenase-2 expression in human colon
cancer cells increases metastatic potential. Proc Natl Acad Sci USA. 1997; 94: 3336-
3340.

Fujita T, Matsui M, Takaku K, Uetake H, Ichikawa W, Taketo MM et al. Size- and
invasion-dependent increase in cyclooxygenase 2 levels in human colorectal
carcinomas. Cancer Res. 1998; 58: 4823-4826.

Nilsson B, Bumming P, Meis-Kindblom JM, Oden A, Dortok A, Gustavsson B et al.
Gastrointestinal stromal tumors: the incidence, prevalence, clinical course, and

prognostication in the preimatinib mesylate era--a population-based study in western
Sweden. Cancer. 2005; 103: 821-829.

Sturgeon C, Chejfec G, Espat N. Gastrointestinal stromal tumors: a spectrum of
diseases. Surg Oncol. 2003; 12:21-6.

Kalender ME, Sevinc A, Tutar E, Sirikci A, Camci C. Effect of sunitinib on
metastatic gastrointestinal stromal tumor in patients with neurofibromatosis type 1: A
case report. World J Gastroenterol. 2007; 13: 2629-2632.

De Giorgi U, Verweij J. Imatinib and gastrointestinal stromal tumors: Where do we
go from here? Mol Cancer Ther. 2005; 4: 495-501.

DeMatteo RP, Lewis JJ, Leung D, Mudan SS, Woodruff JM, Brennan MF. Two
hundred gastrointestinal stromal tumors: recurrence patterns and prognostic factors
for survival. Ann Surg. 2000;231:51-58.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Nilsson+B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Bumming+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Meis%2DKindblom+JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Oden+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Dortok+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Gustavsson+B%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Kalender+ME%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Sevinc+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Camci+C%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'World%20J%20Gastroenterol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22De+Giorgi+U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Verweij+J%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Mol%20Cancer%20Ther.');

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

35

Demetri GD, von Mehren M, Blanke CD, Van den Abbeele AD, Eisenberg B, Roberts
PJ et al. Efficacy and safety of imatinib mesylate in advanced gastrointestinal stromal
tumors. N Engl ] Med. 2002; 347: 472-480.

Patrono C, Garcia Rodriguez LA, Landolfi R, Baigent C. Low-dose aspirin for the
prevention of atherothrombosis. N Engl J Med. 2005;353:2373-2383.

Herschman HR. Regulation of prostaglandin synthase-1 and prostaglandin synthase-2.
Cancer Metastasis Rev. 1994;13: 241-256.

Smith WL, DeWitt DL, Garavito RM. Cyclooxygenases: structural, cellular, and
molecular biology. Annu Rev Biochem. 2000; 69: 145-182.

Blobaum AL, Marnett LJ. Structural and functional basis of cyclooxygenase
inhibition. ] Med Chem. 2007; 50: 1425-1441.

Arber N, DuBois RN. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and prevention of
colorectal cancer. Curr Gastroenterol Rep. 1999; 1: 441-448.

Gupta RA, Dubois RN. Colorectal cancer prevention and treatment by inhibition of
cyclooxygenase-2. Nat Rev Cancer. 2001; 1: 11-21.

Fosslien E. Adverse effects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs on the
gastrointestinal system. Ann Clin Lab Sci. 1998; 28: 67-81.

Harris RE, Kasbari S, Farrar WB. Prospective study of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and breast cancer. Oncol Rep. 1999; 6: 71-73.

Schreinemachers DM, Everson RB. Aspirin use and lung, colon, and breast cancer
incidence in a prospective study. Epidemiology. 1994; 5: 138-146.

Sharpe CR, Collet JP, McNutt M, Belzile E, Boivin JF, Hanley JA. Nested case-
control study of the effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs on breast cancer
risk and stage. Br J Cancer. 2000; 83: 112-120.

Farrow DC, Vaughan TL, Hansten PD, Stanford JL, Risch HA, Gammon MD et al.
Use of aspirin and other nonsteroidal anti-inflammatory drugs and risk of esophageal
and gastric cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 1998; 7: 97-102.

Smalley W, Ray WA, Daugherty J, Griffin MR. Use of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and incidence of colorectal cancer: a population-based study.
Arch Intern Med. 1999; 159: 161-166.

Steinbach G, Lynch PM, Phillips RK, Wallace MH, Hawk E, Gordon GB et al. The
effect of celecoxib, a cyclooxygenase-2 inhibitor, in familial adenomatous polyposis.
N Engl J Med. 2000; 342: 1946-1952.

Cibere J, Sibley J, Haga M. Rheumatoid arthritis and the risk of malignancy. Arthritis
Rheum. 1997; 40: 1580-1586.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Demetri+GD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22von+Mehren+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Blanke+CD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Van+den+Abbeele+AD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Eisenberg+B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Roberts+PJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Roberts+PJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'N%20Engl%20J%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=7712587&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Blobaum+AL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Marnett+LJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Med%20Chem.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9558445&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9864404&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10883678&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9488582&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9927099&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10874062&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9324011&dopt=Abstract

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

36

Reddy BS, Rao CV, Rivenson A, Kelloff G. Inhibitory effect of aspirin on
azoxymethane-induced colon carcinogenesis in F344 rats. Carcinogenesis. 1993; 14:
1493-1497.

Kawamori T, Rao CV, Seibert K, Reddy BS. Chemopreventive activity of celecoxib,
a specific cyclooxygenase-2 inhibitor, against colon carcinogenesis. Cancer Res.
1998; 58: 409-412.

Subbaramaiah K, Telang N, Bansal MB, Weksler BB, Dannenberg Al.
Cyclooxygenase-2 gene expression is upregulated in transformed mammary epithelial
cells. Ann N Y Acad Sci. 1997; 833: 179-185.

Fujita T, Matsui M, Takaku K, Uetake H, Ichikawa W, Taketo MM, Sugihara K.
Size- and invasion-dependent increase in cyclooxygenase 2 levels in human colorectal
carcinomas. Cancer Res. 1998; 58: 4823-4826.

Subbaramaiah K, Altorki N, Chung WJ, Mestre JR, Sampat A, Dannenberg Al.
Inhibition of cyclooxygenase-2 gene expression by p53. J Biol Chem. 1999; 274:
10911-10915.

Marnett LJ. Aspirin and the potential role of prostaglandins in colon cancer.
Cancer Res. 1992; 52: 5575-5589.

Huang M, Sharma S, Mao JT, Dubinett SM. Non-small cell lung cancer-derived
soluble mediators and prostaglandin E2 enhance peripheral blood lymphocyte IL-10
transcription and protein production. J Immunol. 1996; 157: 5512-5520.

Ben-Av P, Crofford LJ, Wilder RL, Hla T. Induction of vascular endothelial growth
factor expression in synovial fibroblasts by prostaglandin E and interleukin-1: a
potential mechanism for inflammatory angiogenesis. FEBS Lett. 1995; 372: 83-87.

Morecki S, Yacovlev E, Gelfand Y, Trembovler V, Shohami E, Slavin S. Induction of
antitumor immunity by indomethacin. Cancer Immunol Immunother. 2000; 48: 613-
620.

Harris RE, Robertson FM, Abou-Issa HM, Farrar WB, Brueggemeier R. Genetic
induction and upregulation of cyclooxygenase (COX) and aromatase (CYP19): an
extension of the dietary fat hypothesis of breast cancer. Med Hypotheses. 1999; 52:
291-292.

Brueggemeier RW, Quinn AL, Parrett ML, Joarder FS, Harris RE, Robertson FM.
Correlation of aromatase and cyclooxygenase gene expression in human breast cancer
specimens. Cancer Lett. 1999; 140: 27-35.

Wiese FW, Thompson PA, Kadlubar FF. Carcinogen substrate specificity of human
COX-1 and COX-2. Carcinogenesis. 2001; 22: 5-10.

Tardieu D, Jaeg JP, Deloly A, Corpet DE, Cadet J, Petit CR. The COX-2 inhibitor
nimesulide suppresses superoxide and 8-hydroxy-deoxyguanosine formation, and


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=8353834&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9458081&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9616752&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9809985&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10196169&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=1394181&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=8955201&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=7556649&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10663608&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10465664&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10403538&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11159734&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10783320&dopt=Abstract

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

37

stimulates apoptosis in mucosa during early colonic inflammation in rats.
Carcinogenesis. 2000; 21: 973-976.

Majima M, Isono M, Ikeda Y, Hayashi I, Hatanaka K, Harada Y et al. Significant
roles of inducible cyclooxygenase (COX)-2 in angiogenesis in rat sponge implants.
Jpn J Pharmacol. 1997; 75: 105-114.

Gately S. The contributions of cyclooxygenase-2 to tumor angiogenesis. Cancer
Metastasis Rev. 2000; 19: 19-27.

Majima M, Isono M, Ikeda Y, Hayashi I, Hatanaka K, Harada Y et al. Significant
roles of inducible cyclooxygenase (COX)-2 in angiogenesis in rat sponge implants.
Jpn J Pharmacol. 1997; 75: 105-114.

Sawaoka H, Tsuji S, Tsujii M, Gunawan ES, Sasaki Y, Kawano S et al.
Cyclooxygenase inhibitors suppress angiogenesis and reduce tumor growth in vivo.
Lab Invest. 1999; 79: 1469-1477.

O'Byrne KJ, Koukourakis MI, Giatromanolaki A, Cox G, Turley H, Steward WP et al.
Vascular endothelial growth factor, platelet-derived endothelial cell growth factor and
angiogenesis in non-small-cell lung cancer. Br J Cancer. 2000; 82: 1427-1432.

Peterson HI. Effects of prostaglandin synthesis inhibitors on tumor growth and
vascularization. Experimental studies in the rat. Invasion Metastasis. 1983; 3: 151-
159.

Tsujii M, Kawano S, Tsuji S, Sawaoka H, Hori M, DuBois RN. Cyclooxygenase
regulates angiogenesis induced by colon cancer cells. Cell. 1998; 93: 705-716.

Cao Y, Pearman AT, Zimmerman GA, Mclntyre TM, Prescott SM. Intracellular
unesterified arachidonic acid signals apoptosis. Proc Natl Acad Sci U S A. 2000; 97:
11280-11285.

Chan TA, Morin PJ, Vogelstein B, Kinzler KW. Mechanisms underlying nonsteroidal
antiinflammatory drug-mediated apoptosis. Proc Natl Acad Sci U S A. 1998; 95: 681-
686.

Lu X, Xie W, Reed D, Bradshaw WS, Simmons DL. Nonsteroidal antiinflammatory
drugs cause apoptosis and induce cyclooxygenases in chicken embryo fibroblasts.
Proc Natl Acad Sci U S A. 1995; 92: 7961-7965.

Rigas B, Shiff SJ. Is inhibition of cyclooxygenase required for the chemopreventive
effect of NSAIDs in colon cancer? A model reconciling the current contradiction.
Med Hypotheses. 2000; 54: 210-215.

Zhang X, Morham SG, Langenbach R, Young DA. Malignant transformation and
antineoplastic actions of nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) on

cyclooxygenase-null embryo fibroblasts. J Exp Med. 1999; 190: 451-459.

Sheehan KM, Sabah M, Cummins RJ, O'Grady A, Murray FE, Leader MB et al.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9414024&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11191059&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9414024&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10616198&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10780522&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=6203870&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9630216&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11005842&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9435252&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=7644521&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10790755&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10449516&dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sheehan%20KM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sabah%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cummins%20RJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22O'Grady%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Murray%20FE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Leader%20MB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

38

Cyclooxygenase-2 expression in stromal tumors of the gastrointestinal tract.
Hum Pathol. 2003; 34: 1242-1246.

Stewart AE, Heslin MH, Arch J, Jhala N, Ragland B, Gomez F et al. Cyclooxygenase-
2 expression and clinical outcome in gastrointestinal stromal tumors.
J Gastrointest Surg. 2006; 10: 315-319.

Stepanova E, Meshcheryakov A, Anurova O, Shubina D, Lichinitser M. ASCO
Annual Meeting Proceedings. Vol 23, No 16S (June 1 Supplement), 2005: 9703.

Gumurdulu D, Erdogan S, Kayaselcuk F, Seydaoglu G, Parsak CK, Demircan O et al.
Expression of COX-2, PCNA, Ki-67 and p53 in gastrointestinal stromal tumors and
its relationship with histopathological parameters. World J Gastroenterol. 2007; 13:
426-431.

Miettinen M, Majidi M, Lasota J. Pathology and diagnostic criteria of gastrointestinal
stromal tumors (GISTs): a review. Eur J Cancer. 2002; 38(Suppl 5): 39-51.

Demetri GD. Gastrointestinal stromal tumors. In: De Vita VT, Hellman S, Rosenberg
SA. Cancer Principles and Practice of Oncology, Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia, 7th edition, 2005, 1050-1060.

Silva MV, Reid R. Gastrointestinal stromal tumors (GIST): c-kit mutations, CD-117
expression, differential diagnosis and targeted cancer therapy with imatinib. Pathol
Oncol Res. 2003; 9: 13-19.

Demetri GD. Identification and treatment of chemoresistant inoperable or metastatic
GIST: experience with the selective tyrosine kinase inhibitor imatinib
mesylate (STI5S71). Eur J Cancer. 2002; 38(Suppl 5): 52-59.

Joensuu H, Fletcher C, Dimitrijevic S, Silberman S, Roberts P, Demetri G.
Management of malignant gastrointestinal stromal tumours. Lancet Oncol. 2002; 3:
655-664.

Roberts PJ, Eisenberg B. Clinical presentation of gastrointestinal stromal tumors and
treatment of operable disease. Eur J Cancer. 2002; 38(Suppl 5): 37-38.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stewart%20AE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heslin%20MH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Arch%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jhala%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ragland%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gomez%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Gastrointest%20Surg.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gumurdulu%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Erdogan%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kayaselcuk%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Seydaoglu%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Parsak%20CK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Demircan%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'World%20J%20Gastroenterol.');

62.

63.

64.

65.

66.

67.

39

Buchdunger E, O'Reilly T, Wood J. Pharmacology of imatinib (STI571). Eur J
Cancer. 2002; 38(Suppl 5): 28-36.

Siberman S, Joensuu H. Overview of issues related to imatinib therapy of advanced
gastrointestinal stromal tumors: a discussion among the experts. Eur J Cancer. 2002;
38(Suppl 5): 66-69.

Zincirkeser S, Sevinc A, Kalender ME, Camci C. Early detection of response to
imatinib therapy for gastrointestinal stromal tumor by using 18F-FDG-positron
emission tomography and computed tomography imaging. World J Gastroenterol.
2007; 13: 2261-2262.

Van Den Abbeele AD, Badawi RD. Use of positron emission tomography in oncology
and its potential role to assess response to imatinib mesylate therapy in
gastrointestinal stromal tumors (GISTs). Eur J Cancer. 2002; 38(Suppl 5): 60-65.

Croom KF, Perry CM. Imatinib mesylate: in the treatment of gastrointestinal stromal
tumours. Drugs. 2003; 63: 513-522.

Demetri GD, van Oosterom AT, Garrett CR, Blackstein ME, Shah MH, Verweij J et
al. Efficacy and safety of sunitinib in patients with advanced gastrointestinal stromal

tumour after failure of imatinib: a randomised controlled trial. Lancet. 2006; 368:
1329-1338.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zincirkeser%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sevinc%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kalender%20ME%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Camci%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'World%20J%20Gastroenterol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Demetri%20GD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22van%20Oosterom%20AT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Garrett%20CR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Blackstein%20ME%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shah%20MH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Verweij%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Lancet.');

	Kapak
	ÖNSÖZ[1]
	TEZ-ağustos

