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1. GiRi$ ve AMAC

Gastrointrestinal stromal tiimérler (GiST) hakkindaki bilgilerimiz, bu
hastaligin tani ve tedavisinde ¢igir acan gelismelerle birlikte, tiptaki ilerlemenin bir
gostergesi olarak glin gectikce katlanarak artmaktadir. Gegmiste bu timorler
leiomyomlar, leiomyosarkomlar veya leiomyoblastomalar olarak tanimlansalar da,
giinimiizde GIST’ler ayri bir antite olarak gastrointestinal (Gi) traktin en sik gériilen
sarkomu olarak tanimlanmig ve kabul edilmistir.

GIST’ler tim GI malignitelerin %1-2’sini olusturmakta ve benign karakterden
malign karaktere kadar degisen klinik seyir gostermektedir (3). Gastrointestinal trakt
icinde herhangi bir bolgede ortaya ¢ikabilmekle birlikte, siklikla %601 midede, %30’u
ince barsaklarda, %7’si kalin barsaklarda, %5’i rektumda, %1 kadari da 6zofagusta
gorilmektedir (4). Mide kokenli tiimorlerin %2’sini ve ince barsak kokenli timaorlerin
ise %14 kadarini olusturmaktadir. Tani agsamasinda hastalarin %50’sinin metastatik
oldugu, karaciger ve peritoneal yayillmin en sk gorilen iki bdlge oldugu
bildirilmekle beraber, nadiren omentum, mezenter ve pankreasin primer GIST’leri
de tanimlanmistir (5).

GiST’ler genel olarak nadir izlenen tiimérler olup yilik insidansi 1/14,5 milyon
ve prevelansi ise 1/129 milyon vaka olarak bildiriimekte,(8) Amerika’da her yil 3000
ila 5000 yeni vaka gorilmektedir (9). Hastalik tani aldiginda median yasi 60 yil
izlenmekte ve hafif farkla erkek cinsiyette fazla izlenmektedir.

Hastaligin nadir izlenmesi ve hastalik belirtilerinin genis spektrumda
dagilmasi nedeniyle, GIST tanisinin konulmasi icin yiiksek diizeyde siiphe ile vakalara
yaklasmak gerekmektedir. Hastallk erken donemlerde herhangi bir bulgu
vermezken, tani aninda en sik yakinma kanama ve karin agrisidir. Diger belirtiler
erken doygunluk hissi ve dispeptik yakinmalardir. Tim bu bulgulara ragmen GiST
tanisi sikhikla radyolojik goriintiilemeler, endoskopik islemler ve cerrahi islemler
esnasinda insidental olarak ortaya konulmaktadir.

GiST’lerin  tanisinda ve  patogenezinin  aydinlatiimasinda  timéor
imminohistokimyasal (iHK) degerlendirmesi ¢ok &nemli yer teskil etmektedir.

GiST’lerin %95’i c-kit (CD117 |dkosit antijeni) pozitif izlenmektedir. Ayrica CD34



(%70), diiz kas aktini (SMA) (%30), desmin (%1-5) ve S100 (%1-5) ile boyanma
ozellikleri sergilemeleri nedeni ile interstisyel Cajal hiicreleri’ne (iKH) benzer profil
sergilemektedirler. Bu nedenle GiST’lerin iKH'den koéken alabilecegi
distnilmektedir.

GIST tedavisi icin halen en gecerli tedavi cerrahi olmakla birlikte, kitlenin
tamamen rezeksiyonu sonrasinda dahi niiksiin gelisebilmesi nedeniyle, GiST’in klinik
davranislari degisken izlenmektedir. Timor capi, mitotik indeks ve timor
lokalizasyonu en 6nemli prognostik degiskenlerdir (6,14).

Tum bulgular esliginde National Institutes of Health (NIH) ¢alisma grubu
tarafindan timor ¢api ve mitotik indekse dayanarak agresif klinik seyir gdsteren
GiST’leri siniflandirabilmek amaciyla bir risk derecelendirme taslagi yayinlanmistir
(11). Bu siniflama ile GiST’ler, timor capina gore sirasiyla, <2 cm, 2-5 ¢cm, 5-10 cm ve
>10 cm ve 50 BBA’daki mitoz sayisina gore <5, 5-10, >10; mitoz verileri esas alinarak,
cok distik-, diislik-, orta-, ve yliksek-risk gruplari seklinde kategorize edilmistir.

Literatlirdeki 10 seri ¢calismanin analiz edildigi, belirli bir bélgede ve zaman
diliminde GIST tanisi alan, cerrahi miidahale sonrasinda adjuvan tedavi almamis
1625 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, 5 yilik, 10 yillik, 15 yilik ve 20 yillik
hastaliksiz sagkalim ylzdeleri sirasiyla, %70,5, %62,9, %59,9 ve %57,3 olarak
izlenmistir.(24) Bu bulgular esliginde cerrahiyi takiben ilk 10 yillik takip doneminde
GIST niiksti nadir goériilmekle birlikte, bazi hastalar sadece cerrahi tedavi ile
iyilesmislerdir. Gegmisteki verilere nazaran, modern gorintileme yontemleri erken
taniyil ve kiglk metastatik odaklarin tespitini kolaylastirmakta ve boylece,
operasyona uygun olan hastalar icerisinde sadece cerrahi tedavi ile yaklasik olarak
%60 oraninda iyilesme saglanmakta ve adjuvan tedavi igin aday olmak ortadan
kalkmaktadir.

GiST’lerin erken tani almasinin saglanmasi ve hastalik niiksiine etki eden
prognostik faktorlerin bagimsiz olarak ortaya konulmasi neticesinde hastaliksiz
sagkalim ve cerrahi basari oranlarinin artirilmasi hedeflenmelidir.

Bu retrospektif calismada Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

Genel Cerrahi Kliniginde opere edilmis GIST’li hastalarda, genel sagkalima ve



hastaliksiz sagkalima etki eden prognostik faktorler incelenmistir. Calismamizda
ozellikle, timodral dokunun saglam cerrahi sinirla birlikte tamamen gikarilmasi ve
adjuvan tedavi kullanimin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim Uzerine olan

etkilerinin degerlendirilmesi ve arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. GASTROINTESTINAL SISTEM ANATOMISI VE HISTOLOIJISI

Gastrointestinal sistem(GIS), sindirimin bir bélimiinin yapildigi tiip seklinde
organlardan olusur. Bu organlar genel olarak mukoza, submukoza, muskularis
propria ve seroza olmak lizere dort tabakadan olusmaktadir. Bununla birlikte her

organ yapisina ve yaptigl ise uygun olarak farkliliklar gosterir.

2.1.1. Mukoza

Epitel; lamina propria, muskularis mukozadan olusur. Ozofagus yiizey epiteli
nonkeratinize skuamoz hiicrelerden, midenin epiteli ise uzun kolumnar mukus
Ureten hicrelerden olusur.

Mide, dort bolimden olusmaktadir. Kardiya, fundus, korpus ve pilor.
Mukozasi da kardiyak, fundik ve transizyonel olmak lzere (¢ ana mikroskopik
tiptedir. Mukozada yer alan glandlar foveola ve sekretuar kisim olmak Uzere iki
bolimden olusur. Glandlar esas (chief) hiicreler, parietal hiicreler, mikéz boyun
hiicreleri, indiferansiye hiicreler ve endokrin hiicrelerden olusan karisik bir hiicre
toplulugu icerir (25,26).

ince barsaklar; duedonum, jejunum ve ileumdan olusur. i¢ yiizeylerini
intestinal epitel ve lamina propriadan olusan villuslar olusturur. Villuslar jejunumda
daha belirgin iken ileumda kisalir, terminal ileumda da diizlesir. intestinal epitel tek
kath kolumnar epitelden olusur. Bu epiteli villuslarda absorptif hicreler ve goblet
hiicreleri olusturur. intestinal glandlarda (Liberkiihn kriptleri) ise ek olarak endokrin
hiicreler ve goblet hiicreleri de bulunur.

Kalin barsaklar; cekum, appendiks, kolon ve rektumdan olusur. Mukoza derin
yerlesimli intestinal glandlar icerir. Bu glandlari ve yiizey epitelinin blytk bolimind
goblet hiicreleri olusturur. Az sayida absorptif hicreler, indiferansiye ve endokrin
hicreler de mevcuttur.

Lamina propria; gevsek bag dokusundan olusmus kapiller damarlar ve

lenfatikler icerir. Distal 6zofagusta miik6z glandlar burada yerlesir.



Muskularis mukoza ise ince kas liflerinden olusur. Ozofagusun muskularis

mukozasi gastrointestinal sistemin diger boliimlerinden daha kalindir (25,26) .

2.1.2. Submukoza

Submukoza elastik ve kollajen liflerden olusur. Kan damarlari, lenfatik
damarlar ve Meissner pleksusu’nu igerir. Ozofagusta miikéz glandlar, duodenumda

ise Brunner glandlari bu tabakada yer alir (25,27).

2.1.3. Muskularis Propria

Muskularis propria; 6zofagus, ince ve kalin barsaklarda i¢ sirkiler ve dig
longitlidinal yerlesimli iki tabaka, midede longitlidinal, i¢ sirkiiler, dis oblik olmak
Uzere Uc¢ tabaka kas lifinden olusur. Auerbach pleksusu longitiidinal ve sirkiler kas

lifleri arasinda yer alir (25,27).

2.1.4. Seroza

Serozayi viseral peritonun olusturdugu tek tabaka mezotel hiicresi olusturur

(25,27,28).

2.1.5. Submukozal ve Submyenterik Pleksuslar

Bu iki pleksus benzer 6zelliklere sahip olmakla birlikte yerlestikleri yere gore
farkl isimlendirilmistir. Submukozal yerlesimli Meissner, myenterik olan Auerbach
pleksusu olarak adlandirilir. Bu iki pleksus arasindaki c¢ok sayida baglantilar

vasitasiyla barsak diiz kaslari, kan damarlari, villus ve glandlar innerve edilir (27).

2.1.6. interstisyel Cajal Hiicreleri (iKH)

Bu interstisyel hiicreler 1893’de Cajal tarafindan tanimlanmistir.(29,30) iKH
normalde gastrointestinal sistemde bulunan, CD117 pozitif hiicrelerdir. GiST’lerin

orijininin IKH oldugu gosterilmesine ragmen sitolojik ve ultrastriktiirel 6zellikleri



heterojen ve belirsizdir. Bu hiicreler alt 6zofagustan anlise kadar tim barsak
boyunca, yogun olarak myenterik pleksuslar cevresinde, submukozal Meissner
pleksusu ve 3. pleksusta veya GiS'in duvari boyunca tek tek dagilmislardir (31).
Ayrica iKH’ler, giinimiizde pek cok organda gosterilmistir .(32) Pankreas (33) ,
Uriner sistem (34-36) , uterus (37,38) , fallopian tupleri (39) , meme bezleri (40,41) ,
kalp (42) , damar duvari (43,44) , ve hatta gastrointestinal sistemde (45) IKH’ ler
gdzlenmistir. iIKH-benzeri hiicrelerin omentumda da gdsterilmesi ile bu hiicrelerin
bilinenden daha yaygin olduklari ortaya konmustur (46).

Anastomozlasma 6zelligi olan sitoplazmik uzantilariyla barsak diz kaslari ile
otonomik sinirler arasinda baglanti olusturdugu (47) , pacemaker hiicreleri gibi (48)
veya gerinlik reseptorleri gibi (49) calistigi, bu sekilde barsak motilitesinin
kontroliinii sagladigi belirtilmistir. Yapilan deneylerde, KiT proteini defektif farelerde
intestinal motilite bozuklugu ve paralitik ileustan 6lim izlenmistir (50). Bunun
lizerine bu ydnde calismalar artmaya baslamistir. interstisyal Kajal hiicreleri, yetiskin
barsaginda myenterik pleksusun icinde ve etrafinda bulunurken, fetal barsakta, dis
diiz kas tabakasinda, yogun kemer benzeri bir yapilagma igindedir.

IKH’ler bélge, lokalizasyon ve tiiriine bagl olarak ultrastriiktiirel farkliliklar
gosterirler. Elektron mikroskobunda bu hicrelerin subplazmalemmal aktin
filamanlari, ¢ok sayida genis mitokondri, bol ve iyi gelismis diiz endoplazmik
retikulum, mikrotiibiller, parmaksi sitoplazmik uzantilar, inkomplet eksternal
lamina, sinaps benzeri yapilar icerdigi goriilmustlr. Bu ozellikleri ile hiicrelerin hem
néral hem de myoid 6zellikler tasidigi belirtilmistir. IKH’ler kendi aralarinda veya diiz
kaslar ile kanca ve soket benzeri yapilar veya gap junctionlar araciligi ile iletisim
halindedirler (31,51).

Daha 6nce Cajal hiicrelerinin noral krest kaynakli, fibroblastik ya da diz kas
kokenli oldugu dusinilmekteydi (48). Kus ve kemirgenler lzerinde yapilan son
calismalarda hem Cajal hicrelerinin hem de diz kas hicrelerinin progenitor
mezenkimal kok hiicreden farkli yonlere diferansiyasyonla olustugu belirtilmistir.

Cajal hiicre diferansiyasyonunun enterik noéronlardan bagimsiz olarak gerceklestigi,



daha sonra anatomik ve fonksiyonel olarak bu hicrelerle iliski kurduklari

bildirilmistir (52,53).

2.2. GASTROINTESTINAL SISTEMIN MEZENKIMAL TUMORLERI

Epitelyal neoplazilerden daha az gérilmekle beraber gastrointestinal traktin
mezenkimal timorleri nadir degildir ve iki ana gruba ayrilir. Bir grup, gastrointestinal
mezenkimal timorlerin  kigik bir kismini olusturur ve yumusak dokudaki
karsiliklariyla 6zdestir (6rn: lipom, leiomyom, hemanjiom). Bu timorler yumusak
dokudan gelisenlerle ayni kriterlere gére tani alir. Gastrointestinal mezenkimal
timorlerin daha blylk olan grubu gastrointestinal stromal timorler olarak
bahsedilen bir grup heterojen timaordir (54).

Gastrointestinal sistemin mezenkimal timorleri;

* Gastrointestinal stromal timorler
s Dz kas timorleri

s Noral timorler

o Schwannoma

o Grandler hiicreli timor

o Gangliositik paraganglioma
o Ganglionéroma

»  Lipomatoz timorler

o Lipom

o Liposarkom

*  Vaskdler timorler

o Glomus timora

o Hemanjiom

o Anjiosarkom



2.3. GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORLER VE TARIHGESI

Daha onceleri iyi huylu diiz kas timori olarak siniflandirilan, gastrointestinal
stromal tiimérler (GIST), gastrointestinal kanalin en sik mezenkimal tiimérleridir. Gi
traktta pek ¢ok mezenkimal timdér tanimlansa da, higbirisi stromal timoérler kadar
zorlayici olmamigtir. Gegmiste, primer olarak igsi sekilli hiicrelerden olusan timorler
iyi huylu ise leiomyom, habis ise leiomyosarkom olarak; primer olarak epiteloid
hiicrelerden olusanlar ise leiomyoblastom olarak isimlendiriliyorlardi.

1960 yilinda Martin ve arkadaslari, alti vakalik bir seride midenin ‘intramural
myoid’ timorlerini yayinladilar ve bu siradisi timorlerin diiz kas kaynakli oldugunu
savundular (55). iki yil sonra Stout ve arkadaslari, midenin baska bir diiz kas timér
grubu olan leiomyoblastomayi tanimladi (56). O zamandan beri, Gi traktin ve hatta
omentum ve mezenterin de dahil oldugu pek cok igsi ve epiteloid hiicreli timorleri
siniflamada genis bir yelpazede pek ¢ok tanimlama kullanilmistir. Diiz kas timori
olarak bilinen bircok kanser tipi, immunohistokimyanin ve elekron mikroskobunun
bulunmasi sonrasinda tekrar incelendiginde, diiz kas veya noral immunreaktiviteye
rastlanmamistir.1983 yilinda ilk kez Mazur ve Clark, bu tlimorleri ayirt etmedeki
yetersizlik nedeniyle nétr bir terim olan gastrointestinal stromal timor terimini
kullanmistir (57). 1984 yilinda Schaldenbrand ve Appelman; nérojenik ve myojenik
diferansiasyonlarina gore isimlendirilen bir grup mezenkimal timori ‘stromal
timor’ adi altinda toplamistir (58). Herrera ve arkadaslari, (59) 1984 yilinda
otonomik noronal diferansiyasyonu belirlenen olgulari ‘pleksosarkom’ olarak
isimlendirmistir. 1980 ve 1990’larda klinik bulgular ve patolojik 6rneklemeler
esliginde GiST’lerin, barsak duvarinda myenterik pleksus icerisinde ve etrafinda yer
alan, esas olarak normal fizyolojik kosullarda Gi sistem peristaltizmini diizenleyen
interstisyel Cajal hiicrelerinin (iKH) éncilerinden kdken alan mezenkimal kaynakli
timorler oldugu ortaya konulmustur (1,2).

Bu tumorlerin klinik gidisati ve histogenezindeki belirsizligi ve ihtilafi
aciklayabilmek amaci ile pek ¢ok isimlendirme kullaniimistir; malignite potansiyeli
belirsiz diiz kas timori (Smooth muscle tumour of uncertain malignant potential,

STUMP), gastrointestinal stromal timor (GIST), gastrointestinal otonomik sinir



timorleri (Gastrointestinal Autonomic Nerve Tumors, GANTs), gastrointestinal
pacemaker timor (gastrointesinal pacemaker tumour, GIPACT) (1,60-63). Tim bu
kavram karmasasi icerisinde myeloid progenitor hiicreler, endotel hiicreleri, ve bazi
mezenkimal lezyonlari tanimlamak igin kullanilan CD34 ile stromal timérlerin buiylk
cogunlugunun boyanmasi, GiST’leri gercek leiomyoma ve schwannomalardan (CD34
negatif timérlerdir) ayirt etmekte cok faydali olmustur. GIST’ler icin CD34
pozitivitesi %46 ila %100 arasinda degismektedir (64,65). Ancak daha sonralari bu
pozitiflik oraninin % 70’ in lzerine ¢ikmadigl, schwann hiicre timorleri ve diiz kas
timorlerinde de CD 34 pozitifligi oldugu gosterilmistir.

1999’da Kindblom tarafindan c-kit ekspresyonu tanimlanmistir. C-kit koloni
blylime faktori-1 (colony stimulating factor-1, CSF-1) ailesi reseptorleri ile ayni
ailede yer alan, bir transmembran tirozin kinaz reseptoridiir (66). C-kit’in ligandi
bir kok hiicre faktoradir ve c-kit'i kodlayan gen doérdiinci kromozomda,
epidermal biylime faktoriiniin yaninda yer alir (66). Kok hicre faktori c-kit
etkilesimi, melanositlerin, eritrositlerin, germ hiicrelerinin, mast hiicrelerinin ve
IKH’'nin  muntazam gelismesi icin gereklidir (2). C-kit mutasyonu aktive
edildiginde, bu timorlerin hiicre dizilerinin etkilendigi gorildi (67). Hirota ve
arkadaslari, GiST’lerdeki bu mutasyonlari tanimlayan ilk ekip olmakla birlikte,
GiST’lerin %94 gibi yiiksek bir bélimiinin poliklonal CD117 antikoru ile pozitif
boyandigini da géstermistir (2).Ayni zamanda GiST’lerin, CD34 ve CD117’nin her
ikisi ile boyanma 6zelligi gdsteren iKH’den kdken alabilecegini de bildirmislerdir.
Diger c¢alismalar da, c-kit'i isaretleyen CD117’nin, GIiST’lerin iKH’den
kaynaklandigini, diiz kas ve noral yonde diferansiyasyon gosterdigini ortaya
koymustur (68,69). Gastrointestinal kanal mezenkimal tiimérlerinin ¢ogunun GIST
kategorisinde oldugu ve c-kit eksprese etmeyenlerin ise gercek leiomyom vya da
schwannoma oldugu dislintilmustir (1). Mezenter ve omentumda gorilen primer
GIST wvakalarinin, bu bdlgede interstisyel Cajal hiicresi bulunmadigl igin,

multipotansiyel mezenkimal kok hiicrelerinden koken aldigi diisiintilmektedir (70).



2.4. GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORLERIN EPIDEMIYOLOJISI

GiST’ler, ¢ok nadir rastlanan bir timor olmakla birlikte, Kuzey Avrupa’da
yapilan toplum-tabanh calismalarda insidansi 10-14 milyonda birdir (8,71). Bu
degerler minimum insidansi gdstermekte, subklinik GiST’lerin daha sik oldugu
duslintimektedir.

Son degerlendirmeler Amerika’da GIST insidansinin her yil icin 500 ila 1000
yeni vaka araliginda seyrettigini gostermektedir. Tran ve arkadaslari, 1992 ve 2000
yillari arasinda 1458 hastayi iceren ‘Surveillance Epidemiology and End Results’
(SEER) veritabani adi altinda toplum tabanli bir ¢alisma yuruttiler. Bu calisma
stiresince yillik GIST insidansini, 0,68/100.000 olarak buldular. Yine bu calismada
GiST’ler erkeklerde (0.83/100,000) kadinlara (0.57/100,000) gére 1,5 kat fazla
gorilmekteydi ve tani alma yasi ortalama 62,9 yil olarak izlenmekte ve insidans ileri
yasla birlikte artmaktaydi (4). Amerika’da vyapilan detayli bir c¢alismada,
gastroozofageal kanser rezeksiyon materyallerinin %10 kadarinda proksimal midede
kiigiik GiST’lere rastlanmistir (72). Almanya kaynakli bir otopsi ¢alismasinda da %25
oraninda kiigiik gastrik GiST odaklari saptanmistir (73).

GiST’ler tipik olarak ileri yas grubunda ortaya cikmakla birlikte, genis
serilerde ortanca yas degeri 60-65 yas araliginda olarak bildirilmistir. Nadiren 40
yasin altinda gorilirler ve sadece %1’i 21 yas altinda ortaya cikar. insidans ile
cografi yerlesim, maruziyet ya da irk arasinda herhangi bir iliski gosterilememistir.
Genelde cinsiyet dagilimi esittir (74,75).

En sik yerlestigi bolge mide (%50), takiben ince barsaklar (%36), kalin
barsaklar (%7), rektum (%5) ve Ozofagustur (%1), nadir olarak da omentum,
mezenter, ve retroperitoneal alandan kaynak alabilirler (4).

Bugiine kadar GIST icin her hangi bir risk faktérii tanimlanmamis olup
ailesinde GIST tanili bireylerin hastaliga yakalanma riski bilinmemektedir. GIST’in
biyik bir kismi sporadiktir fakat KiT ya da PDGF mutasyonunun gosterildigi bazi
aileler de rapor edilmistir. 1998’de Nishida ve arkadaslari, ilk kez Japon bir ailede 2
kusaktir multipl GiST’leri olan {i¢ hasta tanimladilar. KiT exon 11 de kalitsal

mutasyon izlenen hastalarda bir veya iki ardisik valin rezidilerinin (kodon 559 veya
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560, GTTGTT) kalici delesyonu izlenmistir. Etkilenen kisilerde perineal ciltte
hiperpigmentasyon ve multipl malign ve benign GiST’ler mevcuttur (76). Nishida ve
arkadaslarinin orijinal tarifinden itibaren bugiline kadar toplamda 20 benzer aile
tanimlanmistir (77).

Carney triadi olarak bilinen, familyal bir hastaliktan ziyade sporadik oldugu
dislinilen ve yedi hastada tanimlanan bu sendromda, gastrik leiomyosarkom,
paragangliom ve pulmoner kondromlarla birlikte, neredeyse tim hastalarda
morfolojik ve immiinofenotipik olak GIST ile uyumlu bir veya birden fazla mide
yerlesimli timorler rapor edilmistir. Carney tiradi ile iliskili GiST’lere ait ilk
calismalar, bu tiimérlerin KIT ve PDGFRA mutasyonu tasimadiklari ve herhangi bir
genetik temele oturtulamadiklarini géstermistir (46).

Tip | Norofibromatozis’de artmis insidans oranlari bildirilmistir ve bu
hastalarda ince barsakta multiple GiST’ler yer almaktadir. Ayrica gastrik ve kolonik
timorler de gorilebilmektedir (76,78). Bu tiimorler norofibrom varyantindan ziyade
gercek GiST’lerdir ve kuvvetli KiTpozitifliginin rapor edilmesi ile de
desteklenmektedir, isve¢’te 70 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismaya gére insidansi
yaklasik %7 olarak bulunmustur (46,79,80).

GiST’ler pediatrik yas grubunda ve konjenital olarak da goriilebilmektedir.
Tanimlanan 25 pediatrik GIST vakasi icerisinde, non-sendromik hastalarda yapilan
calismalar gostermistir ki KiT ve PDGFRA mutasyonlari, eriskin GiST’lerden daha
azdir (46). Konjenital izlenen ve intestinal obstriksiyon bulgulari ile éne ¢ikan bir
vakada vyapilan c¢alismalar gostermistir ki, CD117 ekpresyonu izlenmeyen bu
timorlerde pek ¢ok eriskin vakada kotl prognoz kriteri olarak goézlenen nekroz ve
hemoraji, invollsyon isareti olarak degerlendiriimekte ve iyi prognoz gostergesi

olarak rol oynamaktadir (81).

2.5. GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORLERIN ETYOLOJISI

Nadir gorilen timorler olmalari ve henliz yeni kesfedilen tani araclari ile
GIST olusumuna katki yapan etyolojik faktérler heniiz agikhiga kavusturulamamistir.

Ailevi olarak tanimlanan GIST vakalarinin kusaklar arasi kalitimi gdzéniine
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alindiginda, bu hastalik Uzerinde yapilan genetik analizler ile agiga cikarilan
molekiler belirtegler ve mutasyona ugramis genlerin tespiti etyolojik faktorlerin

belirlenmesinde bizlere yardimci olacaktir.

2.6. KLINIK BULGULAR ve TANI

GIST tanisi alan hastalarin hemen hemen %70’i semptomatik degilken,
tanilari genellikle laparotomi sonrasi detayl patolojik inceleme ile konulmaktadir.
Timorin c¢ok nadir gorilmesi nedeniyle, siklikla ameliyat ©ncesi hastalik icin
herhangi bir siiphe duyulmamaktadir. GiST’in preoperatif tani alabilmesi icin, yiiksek
diizeyde sipheci yaklasiimali ve kesin radyolojik bulgular ile tanimlanmasi zor olan
bu tani ortaya konulmalidir.

GiST’lerin en sik basvuru bulgulari, okiilt Gi kanamaya baglh giigsiizliik ve
yorgunluk, abdominal rahatsizlik hissi ve dolgunluk hissiyle bulgu veren abdominal
kitle varhgidir. Tim bu bulgular, GiST’in hizlh biyiiyen ve vaskiler yapilari erode
eden bir timor olmasi gercegine dayanmaktadir. Sonug olarak timorin santrali
nekroza ugramakta (radyolojik kanit), enterik bir limene fistiilize olarak, Gi
kanamaya neden olmaktadir. Nadiren GIST’ler riiptiire olarak intra-abdominal
kanamaya neden olabilirler. GiST’ler organlara invaze olmak yerine onlari basiladig
icin, pek cok spesifik olmayan bulanti, kusma, distansiyon, erken doygunluk,
abdominal ¢apin artmasi veya palpabl kitle gibi belirtilere kitlesel olarak yeterince
bilyimeden sebep olmazlar. GiST’ler diger tiimérler gibi koken aldigi bélgenin
belirtilerini sergilerler. Ozofagus veya gastrodzofageal bileskede yer aliyorsa agrili
yutma, periampiller bolgede vyer aliyorsa tikanma ikteri, ince barsakta ise
obstriiksiyon ve intussepsiyon gibi bulgular verirler (9,82). Yeni bir toplum tabanli
calismada yer alan bilgilere gére, GiST’lerin %70’i belirti verirken, %20’si hicbir
belirtiye neden olmamakta ve ancak %10 kadari otopsi esnasinda saptanmaktadir.
Bu calismada median timor capi sirasiyla her grup icin, 8,9 cm, 2,7 cm, ve 3,4 cm
olarak bildirilmistir (8).

GIST tanisi siklikla diger patolojiler arastirilirken ortaya c¢ikar. Stromal

timorlerin teshisinde en faydali yontem BT’dir. Kiiciik GiST’ler (<3 cm) farkli
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endikasyonlar nedeni ile tarama vyapilirken siklikla tomografi, endoskopi veya
laparotomi esnasinda insidental olarak saptanirlar (83). Kontrasth BT tetkikiyle,
primer timor ile birlikte en sik metastaz bolgeleri olan karaciger ve periton da
degerlendirilebilir. Lenf nodu metastazlari nadir gorilir. Akcigerlere ve ekstra-
abdominal yapilara olan metastazlar siklikla ileri vakalarda gorliir. Gorintilemede
primer timor, dizgln sinirh ve belirgin vaskilarizasyon gosteren, siklikla santralinde
yer alan nekroz veya intra-timoral kanama nedeniyle heterojen, mide ve ince
barsaklarla yakin iliskide kontrast tutan ve hiperdens bir kitle seklinde bulgu verir.
Ne yazik ki ne BT ne de MR ile GiST’lerin gevre organlarla yakinligi net olarak
degerlendirilememektedir. Flurodeksiglukoz-Pozitron Emisyon Tomografi (FDG-PET)
bu timorlerin metabolik aktivitesini gostermekte duyarli olmakla birlikte, tani
konulmasi icin yeterince 6zgil degildir. Bununla birlikte, PET tedaviye klinik yanitin
degerlendirilmesinde ¢cok degerlidir (9).

Endoskopi, mide ve kolorektal yerlesimli tiimorlerin teshisinde yol
gostericidir. Endoskopik degerlendirmede GIST submukozal bir lezyon olarak
gorllir. Endoskopik ultrason ile timoérin barsak mukozasi yerine barsak duvarindan
koken aldig1 gbsterilebilir. GiST’ler nadiren toraksa metastaz yaptiklarindan, toraksin
degerlendirilmesi icin akciger grafisi cekilebilir. Eger hastalarda spesifik belirtiler
varsa kemik taramasi yapilabilir. Perkitan biyopsi, rezektabl oldugu disinilen
stromal timorlerde kullanilabilir ancak tiimor rlptiirt yoluyla timoér yayilimina veya
kanamaya sebep olabilir. Ek olarak eger perkitan biyopsi ile nekrotik veya
hemorajik doku orneklenirse, (ince igne aspirasyon veya tru-cut) patolojik tani ¢ok
zorlayici olabilir. Perkitan biyopsi sonuglari, eger tedavi planlamasini degistirecekse
veya hastada metastaz sliphesi ve neoadjuvant tedavi ihtiyaci varsa endikedir.
Endoskopik ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi GIST tanisinin

ortaya konulmasinda %80’e yakin duyarliligi olan bir yontemdir (10).

2.7. GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORLERIN LOKALIZASYONLARI

Ozofagus GiST’ler icin nadir bir lokalizasyondur. Ozefagus vyerlesimli

olgularda en sik gériilen klinik bulgu disfajidir. Ozefagus yerlesimli GiST timérlerinin
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25 cm c¢apa kadar ulasabildigi ve c¢ogunlukla distal 1/3 bolumde goruldigu
bildirilmistir. Baryumlu grafilerde diizglin, intramural bir kitle veya 06zefagus
[imenine uzanan, blylk, llsere bir lezyon olarak gortlebilir. Distal lezyonlar mide
proksimaline yayilabilir.

Mide GIST’lerin en sik gérildigii organdir. Radyolojik iist gastrointestinal
sistem incelemeleri sirasinda GIiST’ler rastlantisal olarak bulunabilirler. Mide
GiST’leri ¢ogunlukla mide korpusundan kdken alirken bazen fundus ve antrumdan
da kdken alabilir. Submukozal, intramural, subserozal kitleler seklinde goérilebilirler
(6). Genelde soliter yapidadir ve wedge rezeksiyon ile c¢ikarilabilirler. Bu
yerlesimdeki GiST’lerin %80’i iyi huyludur. Mide yerlesimli GiST’lerin %70-80°i igsi
hicreli, %20-30'u ise epiteloid histolojiye sahiptir (84). Dlstik gradh olanlarda 5 yillik
sagkalim %80, yiksek gradli olanlarda ise %30’dur.

Yiksek mitotik aktivite, blylik timor c¢api ve mukoza invazyonu kot
prognostik faktorlerdir.

Duodenal GiST’ler her iki cinste esit siklikta gorilir. GiST’ler cogunlukla
duodenumun 2. kisminda yer alir. Klinik bulgular kanama ya da mekanik
obstriiksiyonla karekterizedir (85). ince barsak GiST’leri de duodenal GIST’ler ile ayni
ozelliklere sahiptir.

Kolon ve rektum, GIST’lerin nadir goérildigi lokalizasyondur (%5).Tim
kolorektal kanserlerin sadece % 0,1’'ini olusturur. Genelde klinik seyri siddetlidir.
Kanama, perforasyon, agri ve obstriksiyon ile seyredebilir. Rektum yerlesimli
GiST’lerde en sik akciger metastazi gbzlenmektedir.

Gastrointestinal sistem disi GiST’ler ¢cok nadir siddetli seyir gésterir.

Genellikle abdominal kitle ile ortaya gikarlar.

2.8. PATOLOIJI

GIST hastalarinin tani ve tedavisine multidisipliner yaklasimda patolojik
inceleme tedavi algoritmalarinin belirlenmesinde merkezi rol oynamaktadir (86).

Makroskopik tanidan baslayarak, kitlenin immiin tiplendirmesi, gen ekspresyonlari
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ve mutasyonlarinin tanimlanmasi basamaklarinin her birisinin ayri ve etkin énemi

bulunmaktadir.

2.8.1. Morfoloji

Makroskopik olarak, GiST’lerin boyutu 0,3 cm’den 30 cm’ye ulasabilir (87).
Lezyonlarin cogu genel olarak gastrointestinal epitelden ziyade kas duvarindan orijin
alir ve cok gevrek bir dokudur (70). GiST’ler, soliter ya da multipl olup genellikle iyi
sinirh, loblle kitle seklindedir. Kiiglik timorler intramural yerlesimlidir. Blylk
timorler ise tim barsak duvarini tutarak ekstramural biylyebilir. Submukozal,
intramural veya subserozal yerlesimli timorlerdir ve %50’sinde mukozal lilserasyon
gorilebilir. Bazen submukozal ve subserozal kitleler birbirleriyle birleserek ‘kum
saati’ gorlinimuine yol agabilir (88).

Dis yuzU gri-beyaz renkli olan timorin kesitleri dizglin yuzeyli veya
yluzeyden kabarik olabilir. Timor, genellikle iyi sinirli olmasina ragmen enkapsiile
degildir, nadir de olsa yalanci kapsiil goriilebilir. Ozellikle biyiik capli timérlerde,
santral bolgede nekroz, kanama veya kistik dejenerasyon gortlebilir (70,89).

Mikroskopik olarak GiST’lerin cogunlugu, igsi ve epiteloid hiicre tiplerinden
olusan heterojen tiimérlerdir. igsi hiicreli tip %70, epiteloid hiicreli tip %20 ve mikst
tip %10 oraninda goriilmektedir. Cok nadir olarak da ganglioma benzeri ve karsinoid
benzeri bliyime patterni olan hiicrelerde gorilebilir (90). Mikst tip olarak bildirilen
karma timor hiicreleri, igsi paternden ani bir gecisle epiteloid paterne doniisen ya
da tim timor dokusunda kompleks bir karisim seklinde izlenen bulgu ile

tanimlanmistir.

2.8.2. immiinofenotiplendirme

GiST’lerde tani, histolojik siniflama ve tedaviye yén vermek amaciyla bir iHK
paneli gereklidir. Bu panel, baslica CD117 (c-kit ), CD34, SMA, desmin, S-100 ve
vimentin’den olusur. GiST’ler tanida kolayligi saglayacak immunohistokimyasal

boyanma oOzellikleri gosterirler.
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GiST’lerde c-kit (CD117) %95, CD34 %60-70 ve SMA%30-40 oraninda
pozitiftir. Diger mezenkimal tiimérlerde oldugu gibi, GiST’ler vimentin pozitiftirler
ancak, vimentin 6zgln olmadigi igin genellikle tanida kullaniimaz.

CD117 (c-kit ) yiiksek oranda pozitif olmasi nedeniyle GIST tanisinda énemli
bir yere sahiptir. GIST olgularinin %90’inda tiimér hiicresinde yaygin sitoplazmik c-
kit pozitifligi gozlenirken fokal boyanma dislik oranlarda (%5-20) gbzlenmektedir.

CD34 pozitif GiST’lerin yaklasik %70-80’inde kuvvetli yaygin sitoplazmik
boyanma mevcuttur. Malign timorler, iyi huylu olanlara gore daha az oranda CD34
eksprese ederler. CD34 pozitifligi kolorektal ve 6zofageal GiST’lerde sik gdzlenir (91).

SMA, GIST olgularinin %20-40'Inda orta yogunlukta diffuz, %20-25'inde ise
zayif, yama tarzinda SMA ekspresyonu gézlenmektedir. ince barsak tiimorlerinde
sik¢a pozitiftir (92).

KiT negatif timérlerin %70 gibi biyiik bir cogunlugu CD34 ile de negatif
boyanmaktadir. CD34 negatif GiST’lerin cogu epiteloid hiicre tipindedirler. GIST ler
genellikle S-100 proteini, desmin ve keratin negatiftir (5-100 %5, desmin ve keratin
%1-2 oraninda pozitiftir). Bunlar disinda bir¢ok immunohistokimyasal isaretleyiciler
GIST tanisinda halen arastiriimaktadir (93,94).

IHK’sal calismalar GiST’lerin bir kisminda (%2-10) az veya hig KIiT ekspresyonu
olmadigini gostermektedir. Fletcher ve ark.’'lari bu timorlerin heterojen bir grup
olduklarini ve bir kisminda PDGFRA, bir kisminda da KiT mutasyonu izlendigini ileri
sirmuslerdir. PDGFRA mutant GiST’lerin biyiik cogunlugu cok az veya hi¢ KiT
eksprese etmezler ki, bunun nedeni belki de KiT-wild type (KiT-WT) geninin
downregiilasyonudur (46).

KIT negatif GiST’lerin izlenmesi, KIT negatif tiimérlerin kendi icerisinde
siniflandirilabilmeleri ve tedaviye cevaplarinin arastirilabilmesi amaci arastirmacilari
yeni belirtecler tanimlamaya itmistir. KiT negatif tiimérlerde vyiiksek oranda
ekspresse edilen Protein Kinase C Otheta (PKCO) ve Discovered On GIST1 (FLJ10261,

DOG-1) gibi yeni belirtecler ile ilgili calismalar hala devam etmektedir (95,96).
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2.8.3. Molekiiler Analiz, Mutasyonlar ve Gen Ekspresyonlari

Pek ¢ok stromal timériin neredeyse %85-90'1 onkojenik KiT veya PDGFRA
mutasyonlari icermektedir (97). KIT ve PDGFRA, trombosit kaynakli biiyiime faktéri
ve kok hticre faktori icin iki homolog hiicre yizeyi tirozin kinaz reseptoridir. Ligand
baglanmasi ile tetkiklenen dimerizasyonun indukledigi bir yolakla aktive olurlar.
Reseptor-ligand iliskisi internal tirozin kinazi aktive ederek intrasellliler proteinlerin
fosforilasyonu saglanir ve hiicre sinyal yollari aktive olur. GIST’lerin patogenezinde
liganddan bagimsiz c-kit reseptor aktivasyonuna ve c-kit protein otofosforilasyonuna
sebep olan, c-kit protoonkogenindeki mutasyondur. Boylece mutasyona ugrayan
reseptorler ligandan bagimsiz bir yolla kendi kendilerini fosforilize ederek, stromal
timor patogenezinde surikleyici glic oldugu distnilen ve hiicre proliferasyonunda
kritik rolli olan tirozin kinazi dontstlrebilirler. Sonug olarak hiicre biiylimesi stimiile
edilir ve/veya apoptozis inhibe olur (12). Genetik degisimler malign
transformasyonda gerekli olmakla birlikte, mutasyonlar pek ¢ogunda klinik olarak
tespit edilebilecek diizeye erismemesine ragmen ¢ok kiiglik stromal tiimoérlerde dahi
izlenebilmektedir (98-101).

KIT mutasyonlarinin artmis hiicre proliferasyonuna sebep olmasi pek cok
yolla gésterilmistir. KIT mutasyonlari, lenfoblastoid hiicre dizisinde (cell line) artmis
hiicre proliferasyonu olarak gosterilmistir. KiT veya PDGFRA mutasyonu olan
ailelerde ve KiT mutasyonu yerlestirilen ‘knocked-in’ transgenik farelerde multipl
GiST’lerle seyreden stromal tiimér olusumuna egilim tespit edilmistir (1). KiT
mutasyonlarinin esasen fosforile olmus KiT ile iliskisinin gosterilmesiyle birlikte, bir
KiT tirozin kinaz inhibitéri olan imatinib mesylate’in in vitro ve in vivo olarak
fosforilizasyonu inhibe ederek, artmis hiicre proliferasyonunu normallestirebildigi

gosterilmistir (102). KiT mutasyonlari Tablo 2.1’de gdsterilmistir.
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Tablo 0.1. Temel KiT ve PDGFRA mutasyon tiplerinin dzellikleri ve klinik bulgular

tablosu.
Gen Bélge | Exon Mutasyon tipi Sikhik Klinik
KIiT EC 9 | Duplikasyon %10 | intestinal timérlerle iliskili
Delesvon Delesyon ve
yon . Delesyon/insersiyon klinikte
Delesyon/Insersiyon . 1 . g
. Ozellikle mide timorlerinde
IM 11 | Duplikasyon %70 . e
; . malign seyir ile iligkilidir
Insersiyon . . N
Yer degistirme Duplikasyon mide timorleri
&l ve iyi gidisat ile iliskilidir
intestinal tiimérlerle hafifce
TK1 13 | Yer degistirme %1 | ve igsi hiicre morfolojisi ile
iliskilidir
intestinal timérlerle
TK2 17 | Yer degistirme %1 | kuvvetlice ve igsi hiicre
morfolojisi ile iligkilidir
Delesyon Gastrik timorlerle, epiteloid
PDGERA | M 12 DeIe'syon/Inser5|yon %1 hucre morfolojisi ye sinsi
Duplikasyon ilerleyen hastalik ile
Yer degistirme iliskilidir
TK1 14 | Yer degistirme <%1
Delesyon
TK2 18 Dele§yon/lnser5|yon %5
Duplikasyon
Yer degistirme

KIT mutasyonlarinin %90’ jukstamembran domaini olan KIT exon 11
mutasyonunu icermektedir (99-101). KiT aktivasyon potansiyellerinin, KiT’in
spontan dimerizasyon ve fosforilasyonuna imkan sunan jukstamembran domainin
alfa-helikal yapisinin bozulmasiyla ilgili oldugu dustnulmektedir (103). Exon 11
mutasyonlari, 3-21 arasi veya nadiren daha fazla baz ciftini iceren cerceve ici
mutasyonlarini, tek nikleotit degisimlerini, internal ikili duplikasyonlari, ve tim
bunlarin kombinasyonlari ile birlikte, nadiren cogaltilamayan genetik sekanslarin
gercek insersiyonunu icerir. Bunlar icinde en sik gérilen KiT exon 11 cerceve ici
delesyonudur (%66). GiST’lerin %13’iinde, KiT'in ekstraselliler jukstamembran
bélgesini kodlayan gen béliimi olan KiT exon 9 mutasyonlar vardir. GIST lerin
nadiren KiT’in katalitik bélgesini kodlayan exon (%1,2) veya KiT’in ikinci katalitik

bolgesini kodlayan exon 17 mutasyonlarini (%0,6) icerdikleri gosterilmistir. Ortalama
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olarak GiST’lerin %7,5’inin PDGFRA exon 18 (%5,6) (ikinci katalitik bélge) veya exon
12 (%1,5) (intrasellller jukstamembran bolgesi) mutasyonlari vardir.

KIT exon 9 mutasyonlari batidaki calismalarda ince barsak sinirli kalmakla
birlikte, Japon calismalarindaysa farkli olarak bazi mide yerlesimli GiST’lerde de
gozlenmistir (104-106).

PDGFRA  mutasyonlari  wild-type KIT  mutasyonlarinin ~ %30’unda
gorilmektedir. Goriildugi gibi KIT ve PDGFRA mutasyonlarinin birlikteligi GIST lerde
ayricalikli bir yere sahiptir. PDGFRA mutasyonlari 6zlellikle mide yerlesimli
GiST’lerde goriilmekte ve benzer vakalarin neredeyse %10’unu kapsamaktadir.
PDGFRA mutant mide tumodrlerinin g¢ogunlugu klinik olarak sessiz ilerlerler.
Immunhistokimyasal olarak neredeyse tiim GiST’ler ve diger tiimérler PDGFRA ile
pozitif boyandigi icin, PDGFRA mutant tlimorler icin boyama yontemi ayirt edici
degildir.

Morfolojik kriterlere gére GIiST olmasindan kuskulanilan ama CD117
boyamasiyla saptanamayan intraabdominal timorlere, uzmanlasmis
labarotuarlarda KiT ve PDGFRA mutasyonlari icin molekiiler analiz yapilmasi

disandlmelidir (94).

2.9. PROGNOSTIK FAKTORLER VE RISK SINIFLAMASI

Bir stromal timorin, benign veya malign oldugunu belirlemede belli bash
kriterler tartismalidir, ancak GiST’lerin malign potansiyeli oldugu kabul edilmelidir.

Cerrahi sonrasi GiST’lerinin niiksiinde en dnemli bagimsiz prognostik faktor,
mitoz sayimindaki pek ¢ok sinirlamalara ragmen muhtemelen timor proliferasyon
hizini  hesaplayan mitotik indekstir (15,24,79). Mitozlarin identifikasyonu,
mikroskopun bulydkligine, gorliis acisina, doku fiksasyon zamanindaki ve
patologlarin arasindaki farklihklara bagl olarak degismektedir (107). Ki-67
antijeninin imminohistokimyasal olarak 6lcilmesi mitotik sayim icin daha uygun
olabilir, ancak halen daha yerlesmis degildir (108,109).

Timor capi ve lokalizasyonu da 6nemli prognostik belirteclerdir (24,110).

Mide yerlesimli stromal timorlerin ince barsak, kolon ve rektumdan koken alanlara
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gore daha iyi klinik sonuglari olmasina ragmen, az gorilmeleri nedeniyle kolonik ve
rektal GiST’lerle iliskili riskler tanimlanmasi zor olmustur (15,24,110,111). Stromal
timorler nadiren gastrointestinal trakt disindaki dokulardan da koken alirlar.
Gastrointestinal sistem disi (ekstraGiST) olarak tanimlanan vakalar siklikla koéti
gidisatla seyretmekte, bir kismi ise Gi traktta tanimlanmamis bir primer timériin
metastazi olarak degerlendirilebilmektedir (24). Cerrahi sirasinda veya cerrahi
Oncesinde gelisen tUmor riiptlrd, muhtemelen timoér boyutu, lokalizasyonu ve
mitotik sayimdan bagimsiz olarak degerlendirilen olumsuz bir prognostik faktor
olmakla birlikte, %80’den fazla niiks riski ile iligkilidir (112-114). Siklikla peritoneal
metastazlara neden olmaktadir (17).

Mitotik sayim, timor capi ve riptiri ile birlikte pek ¢ok klinik, biyolojik ve
histolojik faktor sagkalim ile iligkili bulunmustur (115).Kitlenin tamamen gikarilmasi,
hicresel proliferasyon indeksi (Ki67), diffiz mukozal invazyon, andploidi, telomeraz
ekspresyonu ve hastaligin yayginhigi gibi pek cok parametre niksin 6ngorilmesi
amaci ile arastinlmistir ve prognostik faktorler olarak bildirilmistir (15). Kitlenin
tamaminin ¢ikarilmasi sagkalimi artirmasina ragmen (16) , mikroskopik cerrahi sinir
pozitifliginin sagkalimi etkiledigi gosterilememistir (7). Diffliz mukozal invazyon
nadir bir bulgu olup, agresif gidisat ile iliskilidir (19).

Mukozal invazyon, nadir gériilen bir 6zelliktir ve daha ¢ok habis GiST’lerde
goriliir (91). Mukozal iilserasyon, gastrik ve barsak GiST’lerinde daha ¢ok gériiliir ve
timore bagh gastrointestinal kanamayla beraberdir. Bazi serilerde hem habis hem
de iyi huylu timorlerde gosterilmisken (91), bazi serilerde, kanama givenilir bir
parametre olmadigli halde daha cok agresif timorler ile birlikte gosterilmis ve
Ulserasyonun ise dogrudan prognozla iliskisinin olmadigi belirtilmistir. (116,117) C-
kit immin reaktivitesi veya boyanma paterni ve CD34 ekspresyonu sagkalim icin
bagimsiz faktorler olarak izlenmemektedir (23). Ki67 immiinohistokimyasal analizi
bagimsiz bir prognostik faktérdiir (18). GiST’lerde DNA analizinin prognozdaki
onemi, bircok kisi tarafindan arastirilmistir ve bu arastirmalarin cogunda aneuploid
timorlerin kotl prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (116). Hicreselligin az olmasi,

iyi prognoz Ozelligi olarak gorilirken; siddetli nikleer pleomorfizm daha ¢ok
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saldirgan tiimorlerde gorilar (12,69,91,116). DNA flow sitometride andploidi varligi,
malignitenin gostergesi olmakla birlikte (18,20,21), pek ¢ok ¢alismada telomeraz
ekspresyonunun kotu prognostik faktor oldugunda fikir birligine varilmistir (17,22).
Takayashi ve arkadaslari vaskiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF) eksprese eden
timorlerde prognozun daha kot oldugunu tespit etmislerdir. VEGF ekspresyonu,
karaciger metastaziyla, mikro-damar dansitesiyle, timoér boyutuyla ve Ki-67
ekspresyonuyla iliskili bulunmustur (118).

Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi'nde yakin zamanda yapilan
kapsamli bir calismada lokal yerlesimli ve primer GiST’lerde cerrahi sonrasi
dénemde yukarida bahsedilen her bir parametrenin bagimsiz olarak hastaliksiz
sagkalim Uzerinde kesin bir etkisi oldugu gosterilmistir (15). Dramatik bir sekilde,
mitotik indeksi 50 BBA’da en az 5 mitoz seklinde raporlanan vakalarda niiks risk
orani 14,6 olarak izlenmistir. ince barsak yerlesimli ve tiimér ¢api en az 10 cm olan
vakalarin, sirasiyla HR oranlari 3,3 ve 2,5 ile blyuk olasilikla niks ettigi izlenmistir.
Mide yerlesimli olan ve 5 cm den kiigik timoérlerin daha olumlu klinik sonuglari
vardir.

Cerrahi sonrasi niks riskini degerlendirmek amaci ile pek ¢ok risk
degerlendirme taslagi ortaya konulmustur (11,110,112,115,119).

ilk olarak, US National Institutes of Health (NIH) ¢alisma grubu tarafindan
timor capi ve mitotik indekse dayanarak siddetli klinik seyir gdsteren GiST’leri
siniflandirabilmek amaciyla bir risk derecelendirme taslagi yayinladi (11). Bu
siniflama timorleri, timor ¢apina goére sirasiyla, <2 cm, 2-5 cm, 5-10 cm ve >10 cm
ve 50 BBA’daki mitoz sayisina gore <5, 5-10, >10 mitoz verileri esas alinarak, cok
dislik-, diisik-, orta-, ve ylksek-risk gruplari seklinde kategorize etmistir. Yiksek
mitoz hizi olan timorler en yiksek riske sahiptir. 10 cm’den biyik, herhangi bir
mitoz hizindaki bir timor ya da 50 BBA’da (HPF) 10’dan fazla mitoza sahip bir timor
biydkligiune bakilmaksizin, yiksek riskli olarak kabul edilmektedir. NIH konsensus
kriterleri, pek cok calismada prognostik validasyonu dogrulanmakla beraber, timor
lokalizasyonunu hesaba katmamakla diger siniflama sistemlerine gore kendisini

sinirlandirmaktadir (Tablo 2.2).
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Tablo 0.2. NIH calisma grubu veya Fletcher risk tablosu

TUmor gapi Mitotik Sayim
Cok duslk risk <2cm <5 /50 BBA
Dislk risk 2-5cm <5/50BBA
<5cm 6-10 / 50 BBA
Orta risk
5-10cm <5/50BBA
>5cm >5 /50 BBA
Yuksek risk
>10cm Herhangi

TUmor capi ve mitoz hizi ile birlikte timor lokalizasyonunun onemini ve
prognostik bir faktor oldugunu ilk bildiren ‘Armed Forces Instute of Pathology’
(AFIP) kriterleridir. Bu calisma tek bir merkezden 1900 vakayi iceren, genis hasta
serili ve uzun doénem takip verilerine dayanmaktadir. (79,110,111,120) Sekiz
prognostik grubun meydana geldigi bu risk siniflamasinda, timoér mitoz sayimi iki
kategoriye (<5 or >5 mitoz her 50 BBA’da) ve timor ¢api dort kategoriye (<2.0 cm,
2.1-5.0 cm, 5.1-10.0 cm, ve >10.0 cm) ayrilmistir. Bu kriter, gastrointestinal traktin
farkli bolgeleri olan mide, duodenum, ince barsaklar veya rektum serilerinde ayri
olarak calisilmistir. AFIP degerlendirmesi timor perforasyonunu prognostik faktor

olarak ortaya koymamistir (Tablo2.3).
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Tablo 0.3. Miettinen ve Lasota’nin timor ¢api ve mitotik orana gore gruplandiriimig

lokalizasyona bagl metastaz oranlari veya timor iliskili 61im oranlari

tablosu. (AFIP risk tablosu)

TUmor parametreleri

Uzun donem takip esnasinda, hastalarin progresif
hastalik ve metastaz riski yluzdeleri

TUimor Mitotik o Jejunal and | Duodenal .
Grup Cap! Oran Gastrik GIST ileal GiST GisT Rektal GIST
0% 0% 0% 0%
< <
1 <2cm | <5 /50 BBA yok yok yok yok
>2 cm 1.9% 4.3% 8.3% 8.5%
<
2 <5cm <5 /50 BBA cok dusuk dustk dustk dustk
0, 0,
3a | 2 l<s/soBea| 8% 24%
<10cm dasik orta 34% 57%
9 9 yuksek ¥ yuksek ¥
3b >10 cm | <5/ 50 BBA 12% ?ZA
orta yuksek
0,
4 <2cm | >5/50BBA 0% t 50% * § ?ZM)
yuksek
>2 cm 16% 73% 50% 52%
> <5cm >5 /50 BBA orta yuksek ylksek yuksek
0, 0,
6a | > | 55/5088A >5% 85%
<10cm yiksek yiksek 86% 71%
9 9 yuksek yuksek ¥
6b >10cm | >5 /50 BBA §6A ?OA
yiksek yiksek

T Cok az vakali timor guplarini temsil eder
t Grup 3a ve 3b, 6a ve 6b vaka az olmasi nedeniyle duedonal ve rektal GiST’ler olarak

gruplandirildilar.

§ Bu kategoride timor izlenmemistir.

NOT: ince barsak ve diger intestinal stromal tiimérler mitoz ve timor ¢api

kategorilerinde gastrik timarlere gore belirgin daha fazla kéti prognoz géstermistir.

edildi

(115)

(Tablo 2.4).

Diger verilerin yaninda tlimor

riptird de

AFIP kriterleri esliginde ve literatir gozden gecirilerek NIH kriterleri modifiye

risk

degerlendirmesine alindi. Nongastrik, 5 cm veya daha kiiclik boyutta, 50 BBA'da

5’den fazla mitoz izlenen ve 5,1-10 cm boyutunda 5’den az mitoz izlenen vakalar

yiksek riskli olarak tanimlandi. Modifiye NIH kriterlerinin bir avantaji da ¢ok disiik,

disiik ve orta risk grubunun klinik sonuclarinin birbirine yakin ve iyi olmasi
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nedeniyle sadece yliksek risk grubunun adjuvan tedavi icin degerlendirilmesi

gerektigi olmustur. (24)

Tablo 0.4. Modifiye NIH galisma grubu veya Fletcher risk tablosu.

TUumor gapl Mitotik Sayim Lokalizasyon
Cok dusuk
<2cm <5 /50 BBA Herhangi bir bolge
risk
Dusuk risk 2-5cm <5/50BBA Herhangi bir bolge
<5cm 6-10 / 50 BBA Gastrik
) 5,1-10 cm <5 /50 BBA Gastrik
Orta risk
5-10cm <5/50BBA
>10cm
Herhangi bir sayim Herhangi bir bolge
Herhangi bir
>10 Herhangi bir bolge
boyut
>5 Herhangi bir bolge
>5.0cm
Yiiksek risk >5 Nongastrik
<5.0cm
<5 Nongastrik
5,1-10 cm
TUmor riptlrd varsa herhangi bir boyut, lokalizasyon veya mitotik
sayim dnemsizdir.

AFIP, NIH ve Modifiye NIH siniflandirma sistemlerinin prognostik dogrulugu
birbirine cok yakindir (24).

2010 yilinda AJCC (American Joint Committee on Cancer) tarafindan
yayinlanan TNM siniflamasinda timor capi, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz ve
sistemi

mitotik aktivite durumuna gére GIST ler evreleme

icin yeni bir
olusturulmustur (Tablo 2.5). AJCC'nin 2010 yilinda yayinladigl bu tablo 6ncesinde

herhangi bir siniflama sistemi yayinlanmamistir. Zaten mevcut Miettinen ve Lasota
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risk siniflamasina TNM sistemi adapte edilerek olusturulmus, mevcut sistemlere bir

katkisi olmamistir.

Tablo 0.5. AJCC’nin GiST’ler icin olusturdugu TNM ve lokalizasyonuna gore

Anatomik evre/Prognostik grup tablosu.

Primer Tiimor (T)

Uzak Metastaz (M)

TX: Primer timé&r degerlendirilememektedir

MO: Uzak metastaz yok

TO: Primer timor yok

M1: Uzak metastaz var

T1: TUmor 2 cm veya daha kigik

Mitotik Oran

T2: Timor 2 cm’den blyik, 5 cm’den kiigiik

Disik mitotik oran: 5 veya daha az /50 BBA

T3: TiUmor 5 cm’den biyik, 10 cm’den kiiclik

Yiksek mitotik oran: >5 /50 BBA

T4: Tumor 10 cm’den biylik

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

NX: Degerlendirme yapilamamaktadir

NO: Lenf nodu tutulumu yok

N1: Lenf nodu tutulumu var

Gastrik GIST * T N M Mitotik oran
Grubu
Evre IA T1 veya T2 NO MO Diisiik
Evre IB T3 NO MO Dislik
T1 NO Yiksek
Evre Il T2 NO MO Yiksek
T4 NO Diisiik
Evre IlIA T3 NO MO Yiksek
Evre IlIB T4 NO MO Yiiksek
Evre IV HerhangiT N1 . MO Herhang?
HerhangiT HerhangiN M1 Herhangi
Kiigiik Intestinal GIST** - N M Mitotik Oran
Grubu
Evre | T1lveya T2 NO MO Dusuk
Evre Il T3 NO MO Disuk
T1 NO MO Yiksek
Evre llIA T4 NO MO Diisiik
T2 NO MO Yiksek
Evre 1lIB T3 NO MO Yiksek
T4 NO MO Yiksek
Evre IV HerhangiT N1 . MO Herhang?
HerhangiT herhangiN M1 Herhangi

* Not: Omentum icinde gecerlidir
** Not: Ozofagus, kolorektal, mezenter ve periton icinde gegerlidir
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Miettinen ve Lasota’nin

2007 ve 2010’daki raporlarina dayanarak bir risk siniflamasi yayinlamistir (Tablo

2.6). NCCN ve AFIP risk siniflamalari GiST’de niiks riskini en iyi éngéren siniflamalar

olarak kabul gérmektedir.

Tablo 0.6. NCCN tarafindan kabul edilen Miettinen ve Lasota’nin mitotik indeks,

timor boyutu ve lokalizasyonuna gore risk tablosu.

Tumor Parametreleri

Progresif hastalik riski ®

Mitotik Jejunum
Tamor Boyutu Mide Duodenum ) Rektum
Indeks veya lleum
<2cm yok yok yok yok
Cok az az az az
>2<5cm
(%1.9) (%8.3) (%4.3) (%8.5)
<5 50BBA az orta
>5<10cm Yetersiz data Yetersiz data
(%3.6) (%24)
orta yuksek ylksek yuksek
>10cm
(%10) (%34) (%52) (%57)
b b yuksek
<2cm yok Yetersiz data yuksek
(%54)
orta yuksek yuksek yuksek
>2<5cm
(%16) (%50) (%73) (%52)
>5 50 BBA
yuksek yiksek
>5<10cm Yetersiz data Yetersiz data
(%55) (%85)
yuksek ylksek yuksek yuksek
>10cm
(%86) (%86) (%90) (%71)

® metastaz veya timoér iliskili 6lim temsil eder

b kiictk sayili vakalari temsil eder

1055 gastrik, 629 ince barsak, 144 duodenal ve 111 rektal GiST hastasinin uzun dénem

takiplerini iceren datadir.
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Literatlirde Gold ve arkadaslari (121) ile Rossi ve arkadaslarinin (122)
tarifledigi iki prognostik nomogramda, timor boyutu, mitotik sayim ve lokalizasyona
gore skorlama sistemi olusturulmus olup, elde edilen verilerle operasyon
endikasyonu olan hastalarda klinik sonuglarin 6ngoérilmesi amaglanmistir. Gold
nomograminda timor capi devamh degisken olup mitotik sayim iki kategoriye
ayrilmistir (<5 veya =5 mitoz/50BBA). Bu durumda mitotik sayimi 5’e esit olan ve
5’den yliksek olan hastalarda 5’den kiiglik olanlara gore hastaliksiz sagkalimin
ongorilmesinde belirgin farkhliklar ortaya c¢ikmaktadir. Rossi nomograminda,
mitotik sayima verilen tek bir cut-off degerinin yarattigi problemi ¢ézmek icin, hem
timor ¢apl hem de mitotik sayim devamli degiskenler olarak kabul edilmistir. Ancak
Rossi nomogrami tani yasinin 65 veya alti degerleri ile birlikte hastaliksiz sagkalim
yerine, 10 yilhk genel sagkalim degerlerini yansitmasi nedeni ile kendini
sinirlandirmistir. Gold nomogrami, Rossi nomograminin aksine kolonik ve rektal
yerlesimli GiST’lerin ince barsak yerlesimlilere gére daha iyi hastaliksiz sagkalimlar
oldugunu bildirmektedir. Gold ve Rosii nomogramlarinin validasyonu yapilmistir.

Yine cerrahi sonrasinda hastaliksiz sagkalimi degerlendirmek amaci ile timor
¢apl, yerlesimi, mitotik sayim ve timor rlptiri parametreleri ile prognostik isi
haritalari (prognostic heat maps) olusturulmustur. Haritalandirmada yuksek riskli
vakalar kirmizi ile, diuslik riskli vakalar mavi ile temsil edilmis olup, datalar imatinib
ile adjuvan tedavi almamis, operasyon endikasyonu olan toplum tabanli yapilan
galismalarla olusturulan havuzdan alinmigtir (24).

TUm bunlara ek olarak prognozu degerlendirmede gen ekspresyon profilleri
arastirilmigtir. Complexity Index in SARComas (CINSARC)(123) , Genomic Index (Gl)
ve Genomic Grade Index (GGI)(124) riskin ortaya konulmasinda umut vadeden
calismalar olmakla birlikte, standart klinik ve histopatolojik prognostik faktorlere
nazaran UstlnlUgl net olarak ortaya konulamamistir.

Prognostik faktor olarak mutasyon tiri analizinin klinik 6nemi, tirozin kinaz
inhibitérlerine (6zellikle imatinib) olan duyarliligin degerlendirilmesinde énem arz
etmekte ve bazi vakalarda mutasyon tipi, ayrica prognostik bir bilgi sunmaktadir

(125). Nadir goriilen homozigot mutasyon varhigi hastaligin koti gidisati ile ilgilidir.
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2.10. AYIRICI TANI

Gastrointestinal stromal timorlerin ayirici tanisinda akla ilk gelen diger
mezenkim kaynaklh tiimérlerdir. GiST’lerle ayirici tani grubuna giren diger
mezenkimal timorler, inflamatuar fibroid polip, intra-abdominal fibromatozis,
inflamatuar myofibroblastik timor, soliter fibréz tiimor, schwanomma, leiomyom,
leiomyosarkom, dediferansiye retroperitoneal liposarkom, malign melanom ve
anjiosarkomdur.

immunohistokimyasal olarak CD117 ile pozitif boyanan her tiimére GIST
tanisi koymamak gerekir.

inflamatuar fibroid polip tipik olarak submukozal yerlesen, distal mide ve
ince barsakta terminal ileumda daha ¢ok gorilen, kiigtik granulasyon dokusu benzeri
damarlardan, igsi hucrelerden ve inflamatuar hiicrelerden olusan benign bir
neoplazidir. Kolon ve 6zefagusta yerlesim c¢ok nadirdir. Histolojik olarak tanida en
onemli kriter, eozinofillerle beraber gorilen c¢ok sayidaki vaskiiler yapilardir.
Lezyonlarin ¢ogunun CD34 ve SMA ile pozitif boyanmasina ragmen CD117 ile
boyanma gdstermemesi ile GIST’lerden ayirt edilir (91,126,127).

intra-abdominal  fibromatozis (desmoid  tiimér), mezenter veya
retroperitonda olusabilen bir tir igsi hiicreli timoérdir ve stromal timora taklit
eder. Histolojik olarak birbirlerine paralel yerlesimli igsi veya satellit hiicrelerden,
esit aralikhi yerlesmis kan damarlarindan ve kollajen6z zeminden olusur. Kollajen
miktari GiST’lerde gérdugiimiizden daha fazladir. intra-abdominal fibromatozisde,
mitotik aktivite ile sik karsilasilirken, sitolojik pleomorfizme genelde rastlanmaz.
Lokal olarak saldirgan bir tutum sergileseler de, metastaz yapmazlar ve bu 6zellik
onlari GiST’lerden ayirir. intra-abdominal fibromatozis, vimentin (+), CD117 (+),
CD34 (-), SMA (+), desmin (+), S100 (-) bir tiimordiir. CD117 boyanmasi, kullanilan
antikor markasina goére degisim gosterir (91,126,127).

inflamatuar myofibroblastik tiimérler, lenfosit, plazma hiicreleri ve igsi
hiicrelerden olusur. Bu lezyonlarin enfeksiyonlara reaktif olarak gelisebilecegi gibi,
klonal olabildigi ve nadir de olsa malign davranabilecegi gosterilmistir. Histolojik

olarak GiST’leri taklit eden uzun igsi hiicrelerden (myofibroblast) olusur. Plazma
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hiicre infiltrasyonunun olmasi, inflamatuar myofibroblastik timor ihtimalini,
ozellikle hasta geng ise hemen akla getirmelidir; ¢linkii bircok GIST 50 yas Ustiinde
gorilirken, inflamatuar myofibroblastik tlimor genellikle cocuklarda gorilir.
Immunhistokimyasal olarak, desmin ve aktin pozitifken, CD117 ve CD34 negatiftir.
Olgularin  %60’Inda anaplastik lenfoma kinaz ile pozitif boyanma gorilir
(91,126,127).

Leiomyom ve leiomyosarkom, gastrointestinal sistemde gorilmelerine
ragmen, GiST’ler kadar sik degildir. Lezyonlarin ¢ogu 6zefagusta yerlesimli iken,
kolon, rektum ve anis yerlesimli tiimorlere de rastlanir. Leiomyomlarin seliilaritesi
azdir ve mitoz disiik orandadir. immunohistokimyasal olarak, desmin ve diiz kas
aktini pozitif boyanirken, CD117 ve CD34 negatif boyanir. C-kit mutasyonu
gdstermezler. GiST’lere oranla leiomyomlar, genclerde daha c¢ok gorilir.
Leiomyosarkomlar, leiomyomlara gore daha nadirdir ve daha fazla mitotik aktivite
gosterirler. CD117 ile negatif boyanirlarken, desmin veya diz kas aktini ile pozitif
boyanirlar (91,126,127).

Gastrointestinal sistem schwannomalari, daha ¢ok mide yerlesimlidirler.
Kolonda ve 6zofagusda rapor edilmis olgular ayrica mevcuttur. Karakteristik olarak,
lezyonun periferinde onu saran lenfoid bir agregat mevcuttur. Nikleer palizad,
‘Verocay cisimleri’ ve hiyalinize damarlar vicudun diger bolgelerindeki
schwannoma’larda stk goriliirken,  gastrointestinal  sistemde  gorilen
schwannomalarda ya ¢ok nadirdir ya da hic¢ goriilmez. Bu tiimorler S-100 ile kuvvetli
bir sekilde nikleer ve sitoplazmik boyanma gosterirken, CD117 ile boyanma
gostermezler. Bazi schwannomalarda fokal CD34 pozitifligi gorilir. Bu lezyonlari
stromal timorlerden ayirmak dnemlidir, ¢linki schwannomalar benign davranishdir
(91,126,127).

Soliter fibréz timor, igsi hicreli bir neoplazidir. Periton boslugunda yerlesir.
igsi hiicrelerin ve kollajenin, belirgin bir patern yapmadan olusturdugu tiimérlerdir.
CD34 ile pozitif boyanma gosterdiklerinden, GIST’ler ile ayirici taniya girerler, fakat
CD117 ile boyanma gostermezler (91,126,127).
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Gastrointestinal sistemin c-kit pozitif oldugu halde GIST olmayan tiimorleri,
metastatik melanom ve anjiosarkomdur. Bu tiimérlerin kendilerine 6zgl histolojik
ve immunohistokimyasal 6zellikleri ayirici tanida yardimci olur.

Diferansiye olmayan retroperitoneal liposarkom, barsak duvarina yapisik
olabilir ve GiSTleri taklit edebilir. Daha ¢ok ekstramural kitle olusturduklari ve
lipomatéz bir komponente sahip olduklari igin, GiST’lerden ayirimi yapilabilir. Bu
timorler CD117 negatiftir. Gastrointestinal sistemin igsi hiicreli timorlerinin ayiric
tanisinda kullanilan iHK’sal isaretleyiciler Fletcher tarafindan Tablo 2.7’deki gibi

gosterilmistir (11).

Tablo 0.7 Gastrointestinal sistemin igsi hiicreli timorlerinin iHK’sal boyanma

ozellikleri
CDh 117 CD34 SMA DESMIN S-100
) + + +
GIST + Cok nadir
(%60-70) (%30-40) (%5)
Diiz kas +
- + + Nadir
timorleri (%10-15)
+
Schwannom - (Genellikle - - +
Antoni B)
Fibromatozis | Tartismali* Nadir + Nadir
Hlcresel

* Bircok yazar fibromatozisi KIT negatifolarak kabul etmekle birlikte, karsi ¢ikan yazarlar da
bulunmaktadir(11)
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2.11. TEDAVI

Genellikle sarkomlarda da oldugu gibi, cerrahi rezeksiyon GIiST’ler icin tercih
edilen tedavi olmakla birlikte potansiyel olarak tek kiratif tedavi yaklasimi oldugu
disiiniilmektedir (128). GIST 6n tanisi veya tanisi ortaya konuldugunda, tedavi
oncesi degerlendirmeler tamamlanir tamamlanmaz, operasyon segenegi igin
mutlaka bir degerlendirme yapilmalidir. Lokalize hastaligi olan, teknik olarak
rezektabl olarak degerlendirilen hastalar igin cerrahi tedavi en uygun secenektir.
Rezektabl olmayan veya genis rezeksiyon uygulanacagl dislnulen lokal ileri evre
hastalar icin, cerrahi miidahale yerine hedefe yonelik tedavi akilda tutulmalidir (93).
GiST’lerde genel olarak radyoterapi ve sitotoksik kemoterapi etkisiz kalirken, sadece

palyatif amaglar icin tedaviye direncli hastalarda kullanilmaktadir.

2.11.1. Primer Rezektabl Hastalik

Lokalize, primer GIST’lerin tedavisinde kiirii saglamakta en &nemli metot
cerrahidir. Rezeksiyon yaklasimindaki secenekler, primer timoériin lokalizasyonuna,
bliyime paternine gore belirlenmeli, ancak segmental rezeksiyonlar haricinde,
peritimdral rezeksiyonlardan yiiksek niiks riski nedeniyle kacinilmalidir. in-komplet
rezeksiyonlar sadece kanama, agri, kitleye sekonder basi belirtilerinde palyatif
tedavi saglamak icin uygulanmalidir (129).

GiST’ler genel olarak cevre dokulara lokal invazyon ve hematojen yolla
yaythm gostermektedirler. Lenf nodu tutulumunun disik riskli olmasi nedeniyle,
klinik olarak lokalize hastaligi olan hastalarda rutin lenf nodu diseksiyonu
onerilmemektedir. Lokal invazyon durumunda, ¢evre organin timor ile birlikte en-
blok rezeke edilmelidir. Cerrahinin esas hedefi, timoériin negatif cerrahi sinir ve
saglam psodokapsuliiyle birlikte tamamen ¢ikarilmasidir.

Cerrahi esnasinda peritoneal vyayilmi veya karaciger tutulumunu
degerlendirmek acisindan tim abdomen incelenmelidir. Ciinkii bu bolgeler olasi
niilks ve metastaz icin en 6nemli, belirgin bdlgelerdir. Yayilim riskini 6nlemek

amaciyla timor diseksiyonu, riiptliri 6nleyecek sekilde dikkatlice yapilmalidir. Genel
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anlamda, tlimor psodokapsili ve saglam cerrahi sinir ile birlikte rezeksiyon
uygulanirsa kolaylikla timor riptirtd olmaksizin negatif cerrahi sinir ve tiimoérin
tamaminin rezeksiyonu saglanabilir. Esas olarak intakt bir psddokapsille birlikte
lcm saglam sinir yeterlidir. Cerrahi sinir pozitif izlenen durumda, potansiyel
morbiditesi tartildiktan sonra ek cerrahi operasyon planlanabilir.

Genis cerrahi rezeksiyon sonrasi mikroskopik olarak cerrahi sinir
negatifiliginin sagkalima etkileri calismalar arasinda degisiklik gostermektedir (7). Bir
calismada mikroskopik cerrahi sinir pozitifligi sagkalim icin bagimsiz olumsuz bir
faktor (130) olarak tanimlansa da baska bir calismada sagkalim UGzerinde etkisinin
olmadigi belirtilmistir (131).

Primer GiST’lerin genel olarak %85’inde tam rezeksiyon saglanmaktadir
(7,132,133). Tam rezeksiyon saglanan GiST’lerde %70-95 oranlarinda mikroskopik
cerrahi sinir negatifligi izlenmektedir (7). Literatlrdeki serilerde metastatik olmayan
ve lokalize yerlesimli GiST’lerde cerrahi sonrasi niiks %26 ile %44 arasinda
degismektedir (132,134,135).

insidental olarak saptanan 2 cm’den kiiciik GiST’lerin tedavisi tartismali
olmasina ragmen, kiiciik fikir ayriliklari olsa da 2 cm’den biyiik GiSTler rezeke
edilmelidir. Endoskopik ultrasonografide (EUS) tariflenen, ekojenik odak,
Ulserasyon, irregtler sinir gibi yliksek risk faktorleri bulunmuyorsa, bazi yazarlar bu
lezyonlarin seri gorlintileme ve endoskopi takiplerine alinmasini savunmaktadirlar.
Kiiclik GiST’lerin EUS’daki biiyiime oranlarina gore takip edildigi retrospektif bir
calismada, dusuk riskli olarak tariflenen kitlelerin yaklasik olarak %13’lGnin cerrahi
rezeksiyon asamasina kadar progresyon gosterdigi bildirilmistir (136). Kiliclik
GiST’lerin tedavisinin diizenlenmesinde EUS’un katkisi heniiz agikliga kavusmamistir.
Guncel NCCN kilavuzuna gore, EUS’de yiksek risk ozelligi gostermeyen, gastrik
yerlesimli 2 cm’den kiiclik GIST’ler icin endoskopik takip 6 ayda bir; 12 ay boyunca
yaptimalidir (93). Timor yayilimi, perforasyon ve pozitif sinir risklerini tagimasina
ragmen, endoskopik rezeksiyon bazi yazarlar tarafindan dnerilmektedir.

Ozofagus vyerlesimli GIST’ler icin invazyon iceren cevreleyen dokunun

tamaminin rezeksiyonu ile birlikte, 6zofajektomi tek yaklasimdir (137). Bazi yazarlar,
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Ozellikle 2 cm’den kiglk lezyonlarda, hastaligin uygun lokal kontrolinl saglarken
morbiditeyi minimize etmek igin, ‘enlikleasyon’ veya ‘6zofagus koruyucu genis lokal
eksizyon’ islemlerini 6nermektedirler. Ancak segmental rezeksiyonun ince barsak ve
mide yerlesimli timorlerde oldugu gibi 6zofagusta uygulanamamasi ve 6zofagus
yerlesimli GiST’lerde cerrahinin eniikleasyon ve &zofajektomi ile sinirli kalmasi
nedeniyle, 6zofagus yerlesimli olan timorlere yaklasimlar tartismalidir. Literatiirdeki
az vaka sayili serilerle bu bolge icin definitif bir dneri sunulamamaktadir.

Duodenum vyerlesimli GiST’ler tipik olarak duodenumun ikinci ve Uginci
boliminde vyerlesmekte ve parsiyel rezeksiyon veya daha siklikla
pankreatikoduodenektomi gerektirmektedirler (138).

Gastrik yerlesimli kiglk ve orta boy tiimoérler icin en uygun cerrahi islem
parsiyel rezeksiyondur. Bliyik timorler veya pilora yakin komsuluktaki timorlerle
birlikte gastro-6zofageal bileskeye yakin timorlerde lokal rezeksiyon gastrik
limende daralmaya yol acabilecegi icin parsiyel gastrektomi uygulanabilir (139). Cok
blylk veya multipl timoérlerde ve niks vakalarda slksinat dehidrogenaz yoklugu
izlenen genc hastalarda total gastrektomi tercih edilmelidir (140,141).

incebarsak, kolon yerlesimli timérlerde parsiyel rezeksiyon énerilmektedir.

Mikroskopik cerrahi sinir negatifliginin sagkalimi tayin etmekteki klinik
oneminin az olmasi, lenf nodu metastazinin nadir goriilmesi nedeniyle nodal
evrelemenin gereksiz olmasi, laparoskopik yaklasimin GiST cerrahisindeki roliini
giderek artirmaktadir. Onceleri 2 cm’den kiiciik tiimérler laparoskopi icin giivenli ve
uygun kabul edilirdi. Literatiirde genis vakali prospektif ¢alismalar olmamasina
ragmen; ginlimizde kiicik ve orta boyuttaki timorlerde (5 cm’e kadar)
laparoskopinin basariyla uygulandigi kiigtik vakali serilerde gosterilmistir. Aynen agik
cerrahide oldugu gibi sagkalimin benzer faktorlerle degerlendirildigi, cerrahiye
uygun, duslik malign potansiyelli, ortalama timér ¢apinin 4 cm oldugu vakalari
iceren iki calismada, 5 yillik hastaliksiz sagkalim %92 ve %96 olarak bildirilmistir
(142,143). Haliyle, laparoskopik cerrahi icin ana hedefler acgik cerrahideki hedeflerle
ayni olup, genis negatif cerrahi sinir, timor riiptlrd olmadan timorin rezeksiyonu,

timor mantpilasyonundan kagcinmak ve onkolojik prensiplere uymayi icermektedir.
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Matthews ve arkadaslari yaptiklari bir calismada, laparoskopik cerrahide acik
cerrahiye gore operasyon siiresi, tahmini kan kaybi ve tiimoér capinda fark
izlenmedigini bildirirken, hastanede kalis stiresinde laparoskopik cerrahi (3,8 giin) ile
acik cerrahi (6,2 gilin) arasinda belirgin bir fark izlendigini bildirmistir (144). Bununla
birlikte, pek ¢ok seride de laparoskopik yaklasim igin kabul edilebilir morbidite ve

hastalik kontol oranlarini iceren sonuglar yayinlanmistir (145-148).

2.11.2. Adjuvan Tedavi

GIST tedavisinde Adriamisin, Doksorubisin ve Dekarbazin gibi ilaglar
konvansiyonel kemoterapide denenmis, ancak kemoterapiye cevap yaklasik olarak
%5 gibi i¢ karatici bir oranda izlenmistir (149-152). Radyoterapi, kitlenin yerlesim
yerine ve verilebilecek dozun komsu organlara toksik etkilerine bagiml olarak sinirli
bir kullanim alanina sahiptir (23). Ek olarak hepatik arter embolizasyonu, debulking
cerrahiyi takiben intraperitoneal kemoterapi tedavileri denenmis ancak cesaret
kirici sonuglar alinmistir (153).

imatinib mesylate’in adjuvan tedavideki faydalar faz Ill randomize klinik
calismalar ile gosterilmistir. American College of Surgeons Oncology Group
(ACOSOG) tarafindan tasarlanan yeni tamamlanmis Z9000 ve Z9001 calismalarda,
orta derecede riskli gruptan yiksek riskli gruptaki (Gastrik yerlesimli olmayan
ve/veya blyiik timorler) hastalara kadar c-kit pozitif GiST’lerde imatinibin klinik
faydalari gosterilmistir. Cerrahiyi takiben bir yil suresince 400 mg/dl dozunda
imatinib tedavisi &nerilmektedir (154). imatinib sonrasi dénemde cerrahi tedaviyle

birlikte multidisipliner bir tedavi algoritmasi olusturulabilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. GiST’lerde multidisipliner tedavi algoritmasi (Gold JS, DeMatteo RP.
Combined surgical and molecular therapy: the gastrointestinal stromal

tumor model.Ann Surg 2006;244:176)

Genellikle KiT exon 11 mutasyonlarinin ¢ogunlugu imatinib mesylate
tedavisine duyarli olmakla birlikte, nadir varyantlari farkli seviyelerde tedaviye
diren¢ gosterirler(99). KiT exon 9 mutasyonlari imatinib tedavisine olan zayif
cevaplari ile dikkati cekerler ve imitinib dozunun 400 mg/dl’den 800 mg/dl'ye
cikarilmasi  veya alternatif bir tirozin kinaz inhibitorinin denenmesi
savunulmaktadir (155,156). KiT exon 13 ve17 mutasyonlari degiskenlik géstermekle
birlikte imatinib tedavisine duyarlidirlar.

imatinibe diren¢ gosteren tiimérlerde bir PDGFRa mutasyonu olarak
tanimlanan D842V mutasyonlari koéti Gn salmislardir. Bu nedenle hizli bir tedavi icin,
eger onkolojik olarak endike ise, alternatif ve daha glicli tirozin kinaz inhibitorleri

secilmelidir (157).
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2.11.3. Primer Rezektabl Olmayan Hastalik

Bazi durumlarda, metastatik hastalik veya lokal invazyon varliginda ve
cerrahi islemin beklenen morbiditesindeki riskler sebebiyle, tani aninda cerrahi
rezeksiyon uygun olmayabilir. Bu gibi durumlarda, ara donemlerde cerrahiye
uygunlugun tekrar degerlendirilerek, imatinibin neoadjuvan tedavide kullaniimasi
disindlebilir (93). Bu yaklasimla ilgili, birka¢ vaka ile olusturulmus yayinlar
bildirilmis ve umut verici sonuglar elde edilmistir (158-160). Neoadjuvan imatinib
tedavisi ile birlikte tedaviye cevap oranlari %76 gibi yliksek degerlerde bildirilmekle
beraber (159) , niiks izlenen ve primer metastatik vakalarin yaklasik olarak %25
kadari cerrahi rezeksiyona uygun kriterlere gerilemektedir (160). Lokal ileri evre
hastalikta neoadjuvan tedaviye cevap izlenmesi halinde, kitlenin tamamen
rezeksiyonunu takiben hastalarda uzun dénem hastalik kontrolliiniin saglandigi

bildirilmistir (160,161).

2.11.4. Rekiirren ve Metastatik Hastalik

Kuskusuz, hastaligi bilinen hastalarda yeni bir lezyonun olusmasi veya timor
blyukligiundeki bir artis progresyon olarak kabul edilmelidir. Rezeksiyondan sonra
rezeksiyon yerinde veya metastazlarla GIiST niiksii olusabilmekte, niiks siklikla
karaciger ve/veya peritonda (kemik gibi diger metastaz bolgelerinde ¢cok nadiren)
izlenmektedir. GIST’lerin yaklasik %50’si tani aninda metastatik olup, en sik
karaciger ve peritona metastaz yapmakta, abdomen disinda metastazi ¢cok nadir
izlenmektedir (70,79). Ozellikle ileri evre hastalikta, akciger, kemikler (162) ,
subkltan doku (163) , ve merkezi sinir sistemi (164) gibi beklenmeyen metastaz
yerlesimi gorilebilmektedir.

imatinib 6ncesi dénemde, primer lokalize yerlesimli GIST’lerin cerrahisi
sonrasinda niiks %50’den fazla izlenmekte ve niiks medyan zamani iki yil olarak
raporlanmaktadir (7,17). Niiks izlenen hastalarin licte ikisinde karaciger metastazlari
ve yaklasik yarisinda da peritoneal yayillim gézlenmektedir. Eski cerrahi bolgesinden

koken alan gercek niiks ¢ok nadir izlenmektedir. Re-rezeksiyon tek basina hicbir
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zaman kuratif olmamakla birlikte, diisik metastatik yayillim izlenen hastalara
metastazektomi uygulanmaktadir.

Metastaz izlenen hastalarda imatinib tedavisi ilk tedavi basamag olarak yer
almaktadir. Nadiren, semptomatik izlenen primer tiimérle birlikte sinirli metastatik
vakalarda, imatinib tedavisi éncesi cerrahi uygulanabilmektedir. Metastatik GIST
tanili bir vakanin imatinib ile basarili bir sekilde tedavisinin yayinlanmasindan sonra,
bu konudaki klinik galismalar hiz kazanmistir (165). Metastatik stromal timorlerin
%80’e yakini imatinib tedavisine parsiyel veya tam yanit vermektedir (166).

ileri evre hastalikta, pek c¢ok arastirmaci, imatinib ile cerrahi tedavi
beraberliginin sonuglarini arastirmistir. Buna sebep ise imatinib tedavisine patolojik
tam cevabin %5’den az olmasi gergegine dayanmaktadir. Medikal tedaviye yanit
veren hastalarda cerrahinin uygulanmasi, hastaliksiz sagkalimi saglamak igin tek
sans olarak ortaya cikmaktadir (158,167). Rekiirren veya metastatik hastalikta
Imatinib ile birlikte cerrahi tedavi sonrasi median sagkalim, 12-15 aydan neredeyse
5 yila kadar ¢ikmistir (13).

ilerlemis hastalikta diger tedavi secenekleri radyofrekans ablasyon (RFA),
hepatik arter embolizasyonu ve karaciger transplantasyonudur. RFA esas olarak
rezektabl olmayan ilerlemis karaciger tutulumunda kullaniimaktadir. Hepatik arter
embolizasyonu, c¢ok sayida tirozin kinaz inhibitorii tedavisinin basarisiz oldugu
belirgin karaciger metastatik tutulumu durumlarinda kullanilmaktadir(168,169). Az
sayida vakada karaciger transplantasyonu uygulanmis olup, metastatik hastalikta

transplantasyonun roli agikliga kavusturulmamistir (170).

2.12. PROGNOZ VE TAKIP

GiST’ler malign tumérlerdir. Ozellikle metastatik GIST kuskuya yer
birakmayacak kadar malign bir hastaliktir. Tani aninda metastatik izlenen stromal
timorlerde, primer timorin yerine ve lokalizasyonuna bakilmaksizin prognozunun
koti oldugu bildirilmistir. Lokalize hastalik nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan
hastalarin rutin takibi ile ilgili kesinlesmis bir yaklasim bulunmamaktadir. Mitotik

sayim, timor capl ve timor yerlesimini iceren risk evreleme semalari ile hastalarin
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takibinin yapilmasinda faydali olabilmektedirler (175). imatinib 6éncesi dénemde
cerrahiyi takiben, primer timor niksl ortanca suresi 18-24 ay olarak izlenmekte ve
5 yillik hastaliksiz sagkalim degerleri %43 ile %80 arasinda degismekteydi (7,172).
Literatlirde, dlsik evreli hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %80 olarak
bildirilirken, ylksek evreli hastalarda ise %30 gibi disik degerler izlenmektedir
(7,17,173,174). Bu oranlar kitlenin tam olarak g¢ikarilamadigi durumlarda daha da
dismektedir (7,173). Lokalize hastalik nedeni ile opere olmus ve adjuvan tedavi
verilmemis GIST vakalarinin dahil edildigi, on adet toplum tabanl ¢alismanin, AFIP,
NIH, Modifiye NIH siniflamalarina gére 10 yillik hastaliksiz sagkalim verileri sirasiyla,
0.82, 0.79, 0.78 olarak izlenmigtir (24). Ayrica 920 hastay! iceren bu bagimsiz
serilerin, receiver operating characteristics (ROC) curve analizleri de sirasiyla 0.77,
0.76, 0.76 olarak izlenmistir. Egri altindaki alanlar gostermistir ki her bir metod
hastaliksiz sagkalimi birbirine yakin degerlerde 6ngérmektedir (24).

ileri evre stromal timérlerde ve cerrahi tedavi uygulanan lokalize primer
timorlerde adjuvan tedavi verilmesini takiben hastalar, olasi niks veya
progresyonun degerlendirilebilmesi amaciyla hekimler tarafindan dikkatli bir
godzetim altinda tutulmalidir. Primer GIST’in tam rezeksiyonu sonrasinda %50 olan 5
yilik niks orani ve cerrahi tadavi uygulanmayan ileri evre imatinib ile takipli
hastalarda progresyona kadar gecen iki yillik siire gdstermektedir ki, bitiin GiST’li
hastalar yakin gorintileme tetkikleri ile izlenmelidir (24,171). Uygun takip cizelgesi
tam olarak bilinmemektedir. Bazi enstitilerde yiiksek riskli hastalar, tomografi veya
MR tetkikleri ile rutin olarak, her 3-6 ayda bir 3 yil siire ve adjuvan tedavi sliresince
(adjuvan tedavinin yan etkilerinin degerlendiriimesi amaci ile) takip edilmektedir.
Kontrendikasyon yoksa, adjuvan tedavinin sonlandiriimasini takiben, 2 yil boyunca
her 3 ayda bir, sonrasinda adjuvan tedavi bitiminin 5. yilina kadar her 6 ayda bir ve
ek olarak 5 yil boyunca yillik takip énerilmektedir. Dlsuk riskli hastalar i¢in rutin
takibin klinik faydasi ortaya konulamamakla birlikte, 5 yil boyunca 6-12 ay aralarla
tomografi veya MR tetkikleri ile takibi dnerilmektedir. Cok dislik riskli tiimorler igin
rutin klinik takip Onerilmemekte, ancak hastaligin seyri hakkinda hastalarin

bilgilendirilmesi gerekliligi 6nerilmektedir.
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3. GEREG ve YONTEMLER

Calisma Helsinki bildirisi kararlarina, hasta haklari yonetmeligine ve etik
kurallara uygun olarak planlanmistir. Calisma 6ncesinde Ankara Numune Egitim ve

Arastirma Hastanesi Etik Kurulu onayi alinmistir (Ek-1).

3.1. HASTALARIN SECIMI

Ocak 2005 - Aralk 2013 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi klinigine basvuran ve opere edilen
gastrointestinal stromal timor tanili 71 hastanin klinik kayitlari, ameliyat notlari,
patoloji sonuglari ve takip kayitlari geriye doniik olarak incelenmistir.

Hastalarda sagkalima etki eden prognostik faktorleri ortaya koymak amaci ile
yas, cinsiyet, eslik eden komorbid hastaliklari, basvuru yakinmalari, operasyon tipi,
operasyon tarihi, operasyon sonrasi hastanede kalis stireleri, timor lokalizasyonu,
kapali perforasyon varlgi, cerrahi rezeksiyon sinirlari, timorin patolojik ozellikleri,
timor gapi, timor invazyon derinligi, timorin risk derecesi, tiimérde vaskiler ve
perindral invazyon varhgi, histolojik tipi, mukozal Ulserasyon, mitotik aktivite, timor
nekrozu, nikleer pleomorfizm, immiinohistokimyasal 6zellikleri, adjuvan tedavi
varligl, metastaz varlig, niks varligi, niiks zamani, takip zamani incelenen
parametreler olarak belirlenmistir. Adjuvan tedavi alan hastalarin, kullandiklari

tirozin kinaz inhibitorleri, ne kadar siire ile hangi dozda kullandiklari kaydedilmistir.

3.2. HASTALARIN GRUPLANDIRILMASI

Olgular yas acisindan dekatlara ayrilarak degerlendirilmistir. Yerlesim yerine
gore mide, ince barsaklar, kalin barsaklar ve omentum-mezenter olarak 4 gruba
ayrilmistir. TGmor boyutuna gore vakalar <5 cm, > 5 <10 cm ve >10 cm olmak Uzere
U¢ gruba ayrilmistir. Mitoz orani igin bir blylik blyitme sahasi 0.152 mm? olan 1tk
mikroskobunda 50 biylik buylitme sahasindaki mitoz sayisi sayilmistir: <5, >5<10 ve
>10 olmak Uizere vakalar l¢ gruba ayrilmistir. Tumorler hiicre tipine gore; igsi

hiicreli, epiteloid hiicreli ve mikst olmak Uzere 3 gruba ayrilmistir. Olgularin
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siniflandiriimasi  nekroz  varligina (var/yok), hicreselligine ( az/belirgin),
pleomorfizmine ( az/belirgin), mukozal llserasyona (var/yok), timor i¢i kanamaya
(var/yok), timor invazyonuna (yok/seroza/mukoza/seroza+mukoza tutulumu) gore
yapilmistir. Hastalar adjuvan tedavi alan ve almayan olarak iki gruba ayrilmasini
takiben adjuvan tedavi alanlar diistik doz ve yliksek doz tedavi grubu olarak iki gruba

ayrilmistir.

3.3. KLINIK OZELLIKLERININ TANIMLANMASI VE KARSILASTIRILMASI

Hastalarin sosyo-demografik oOzellikleri ile birlikte, basvuru anindaki
yakinmalarini daha net ortaya koyabilmek amaci ile eslik eden komorbid hastaliklari
kaydedilmis olup bu klinik 6zellikler agisindan degerlendirme yapilmistir.

Hastalar operasyonu takiben, 3-6 aylik araliklarla batin ultrasonu ve
gereginde batin tomografisi ile birlikte, rutin tam kan ve biyokimya tetkikleri ile 5 yil
boyunca takip edilmistir. Bes yil sonunda takiplerinde niiks veya metastaz
izlenmeyen hastalar yillik takibe alinmistir. Takiplerinde ek yakinmasi olan hastalar
gastroskopi, kolonoskopi ve ileri tetkiklerle degerlendirilmistir. Bu slireg icersinde
niiks veya metastaz gelisenler, hastaligin seyrine ve opere edilebilirligine bakilarak
definitif cerrahi planlanarak operasyona alinmistir.

Modifiye NIH konsensus kriterlerine goére yliksek risk grubunda olan
hastalara operasyon sonrasi tirozin kinaz inhibitorleri ile adjuvan tedavi
planlanmistir. Adjuvan tedavi baslangi¢c olarak imatinib 400 mg/giin olarak
planlanmakla beraber, takiplerinde progresif hastalik izlenen hastalarin dozu 800
mg/gin dozuna yukseltilmis, cevap alinmamasi durumunda ise imatinib direncli
hastalik kabul edilerek, sunitinib tedavisine gecilmistir. Adjuvan tedavinin
sonlandiriimasi literatiirde net olmamakla birlikte, Onkoloji bolimu ve klinigimizce
1-3 yil olarak belirlenmis olup, 1 yillik imatinib tedavisini takiben stabil seyreden
hastalarda tedaviye tam cevap oldugu kabul edilmis ve tedavi sonlandirilmistir.
Adjuvan tedavi sonrasi, hastaliginda progresyon izlenen hastalarda yeniden imatinib
tedavisi baslanmistir. Hastalarin kullandiklari adjuvan tedavi, tedavi dozu ve siiresi

kayit edilmistir
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Yasayan hastalarin son durumlari yakin zamanli son kontrol bulgularina gére
belirlenmistir. Son kontrol tarihleri alti aydan fazla olan hastalara telefon ile

ulasilarak son durumlari hakkinda bilgi alinmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Literatlirde stromal tumorlerin sagkaliminin degerlendirilmesi amaci ile
prognostik faktorler gecerli gruplara ayrilmis ve gruplar arasinda anlamh farkhlik
olup olmadigi karsilastirilmistir. Genel sagkalim siresi (GSK), tani tarihinden 6lim
tarihine kadar gecen zaman olarak tanimlanmistir. Hastaliksiz sagkalim stiresi (HSK),
tani tarihinden ilk niksin saptandigl tarihe kadar gegen siire olarak tanimlanmistir.
Tanimlayici istatistikler ortalamazstandart deviasyon olarak verilmistir. Gruplar arasi
farklihiklar ki-kare uygunluk testi, Fisher’in kesin ki-kare testi, t-testi, Mann-Whitney
veya Kruskal-Wallis testleri ile degerlendirilmistir. Tek degiskenli analizde anlamli
izlenen parametreler lojistik regresyon ile ¢ok degiskenli analize alinmis ve
olusturulan modellerdeki verilerin modele uygunlugu Hosmer-Lemeshow uygunluk
testi ile belirlenmistir. Cok degiskenli analizde etkili parametrelerin risk orani
(Hazard ratio-ODDS ratio) ExpP degerleri ile verilmistir. Gruplar arasi homojenite
karsilastirmalari Fisher'in kesin ki-kare testi ile genel ve hastaliksiz sagkalim
analizleri; sagkalim egrilerinin elde edilmesi ise Kaplan-Meier yontemi ile yapilmistir.
Sagkalim egrilerinin karsilastirilmalari Log-rank testi ile yapilmistir. Log-rank testi ile
p degeri 0,20’nin altinda olan prognostik faktorler ayrica ¢ok degiskenli analize
alinmistir. Cok degiskenli analiz Cox-regresyon testi ile yapilmistir. Glven aralig
%95, istatistiksel anlamhhk icin p degeri <0,05 olarak kabul edilmistir. istatistiksel

analizler ‘SPSS for Windows’ paket programi kullanilarak yapilmistir.

41



4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR VE RISK FAKTORLERI

2005-2013 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

Genel Cerrahi Kliniginde opere edilen gastrointestinal stromal timor tanili 71 hasta
calismaya dahil edilmistir.

Hastalarin 48’i erkek (%60,6), 28’i kadin (%39,4) olarak izlendi.

Yizde,%

Kadin

Erkek
Cinsiyet

Sekil 2. Hastalarin cinsiyetlerine gére dagilimi.

Yas ortalamasi 60,27114,65, yas araligr 22 ve 88 yil arasindaydi. Olgularin
dekatlara gore yas dagilimi (Sekil 3) asagidaki gibidir.
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Sekil 3. Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi.

Hastalarin stromal timor klinigi ile iliskili yakinmalar arasinda yer alan karin
agrisi, kilo kaybi, bulanti-kusma, melena, palpabl kitle belirtileri degerlendirildiginde,
12 hastanin (%16,9) yakinmasinin olmadigi, 15 hastanin (%21,1) en az birisini, 17
hastanin (%23,9) en az ikisini, 15 hastanin (%21,1) en az liglint, 10 hastanin (%14,1)

belirtilerin dordiinl ve 2 hastanin da (%2,8) timinu sergiledigi gorulda (Sekil 4-5).
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Sekil 4. Hastalarin basvuru sikayeti sayilarina gore ylzdeleri.

Melena; 3

Sekil 5. Hastalarin basvuru yakinma oranlari.

Hastalarin komorbid hastaliklari degerlendirildiginde, 36 hastanin higbir

hastaligl yoktu, 19 hastada hipertansiyon, (i¢ hastada diyabet, li¢ hastada ise her iki
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hastalik bir arada izlenirken, hipotiroidi, kronik bdbrek yetmezligi ve kronik

obstruktif akciger hastaligi olan birer hasta mevcuttu (Sekil 6).
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Eslik eden hastaliklar

Sekil 6. Hastalarin eslik eden hastaliklarinin orani.

Stromal timor tanisina ek olarak iki hastada mesane kanseri (%2,8), birer
hastada rektum kanseri, endometrium kanseri, renal hicreli kanser, slirrenal
korteks tiimor(, rektum ve renal hiicreli kanser olmak (izere toplamda yedi hastada
eslik eden malign hastalik izlendi (%12,7).

Hastalarin timor yerlesim yerleri, 42’ sinde mide (%59,2), 16’ sinda ince
barsak (%22,5), 12’sinde gastrointestinal sistem disinda (%16,9), birinde (%1,4)
olarak izlendi. Primer olarak 6zofagus ve kolon yerlesimli vaka izlenmedi. EkstraGiS

yerlesimli bir vaka izole olarak pankreasta izlendi (Sekil 7).
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Sekil 7. Hastalarin timor yerlesim yerleri oranlari.

Hastalarin midedeki yerlesim vyerleri, en sik fundus (n=19, %26,8) ve

antrumda (n=15, %21,1) olmak lzere korpus (n=6, %8,5) ve kardiyada da (n=2,

%2,8) timor mevcuttu (Sekil 8).

207

5+
Funldus Korlpus Antlrum Kar:ﬁiya

Mide tiimorlerinin yerlesim yeri

Sekil 8. Mide tlimorlerinin lokalizasyonlari.
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4.2. MORFOLOJIK VE iIMMUNHISTOKIMYASAL OZELLIKLERI

Timor ¢api ortalama 7,7845,53 cm, en kiglk deger 0,4 cm ve en blyik
deger 30 cm arasinda degismekteydi. Tumor capi 23 hastada <5cm, 29 hastada 5-10

cm arasinda, 19 hastada ise >10 cm olarak izlendi (Sekil 9).
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Tumoér Capina gore gruplarin dagilimi

Sekil 9. Hastalarin timor capina gore dagilimi.

En blyuk timor ¢api 30 cm olup mide, korpus yerlesimliydi. Vakalarin timor

lokalizasyona gore timor ¢api dagilimlari Sekil 10°daki gibidir.

47



Lokalizasyon
20 Yy

M Mide
Hince barsak
O ExtraGis

Il Rektum

]

<5 5-10 >10

Lokalizasyona gore Tiimor Capi gruplarinin dagilimi

Sekil 10. Hastalarin timor yerlesim yerlerine gére timor ¢api oranlari.

Olgularin 42 tanesi igsi (spindle) hicreli, 6 tanesi epiteloid hicreli, 16 tanesi

mikst timorlerden olusmaktaydi (Sekil 11).

m Yok
migsi
W Epiteloid

W Karma

Sekil 11. Vakalarin hiicre tipi dagilimi.
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50 BBA’da mitoz sayisi <5 olan olgu sayisi 47, mitoz sayisi >5-<10 olan olgu
sayisi 8, mitoz sayisi >10 olan olgu sayisi 15 olarak izlendi (Sekil 12). En yiksek mitoz

sayisi 98 /50 BBA olan vaka takiplerde niiks etmis ve klinik progresyon gostermistir.

| <5 /50BBA
W <5510 /50BBA
m>10/50BBA

Sekil 12. Vakalarin mitoz sayisi gruplarinin dagilimi.

Olgularin 49 tanesinde nekroz yokken, 21 tanesinde nekroz mevcuttu.
Olgularin 40’inda timor ici kanama mevcutken, 28’inde timor ici kanama izlenmedi.
Olgularin 48’inde mukozada (lserasyon izlenmemisken, 20’sinde Ulserasyon

mevcuttu (Sekil 13).

100%

90% -

80% -

70% -

60% -

50% - W Var
40% - W Yok
30% -~

20% -~

10% -

0% - T T

Timarici kanama Mukozada tlser Tumor ici nekroz

Sekil 13. Vakalarin morfolojik 6zelliklerinin dagilimi.
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Olgularin 12’sinde hiicresel atipi izlenmezken, 33’(inde hafif derecede atipi,

9’ unda orta derecede atipi, 13’linde agir derecede atipi izlendi (Sekil 14).

B Atipiyok
m Atipi hafif
Atipiorta

W Atipiagir

Sekil 14. Vakalarin niikleer atipi dagilimi

Olgularin 36’sinda lokal invazyon yokken, 10’unda seroza invazyonu, 3’linde

mukoza invazyonu, 21’inde seroza-mukoza invazyonu gozlendi (Sekil 15).

60,0%
50,0%
40,0%"
=
(]
T
N 30,0%
=
51,4%!
20,0%"
30,0%
10,0%
14,3%
0,0% N T n T T T
Invazyon yok Invazyon seroza

invazyon mukoza invazyon
seroza+mukoza

Olgularin invazyon derinligine gére dagilimi

Sekil 15. Olgularin invazyon derinligine gére dagilimi.
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Klinik ve morfolojik bulgulara dayanarak yapilan Modifiye NIH risk tablosuna
gore hastalar siniflandirildiginda, 9 hasta ¢ok distk risk grubunda, 12 hasta dusiik

risk grubunda, 21 hasta orta risk grubunda ve 29 hasta yliksek risk grubunda yer

almaktaydi (Sekil 16).

507

40
°\°. 307
(]
T
N
=]
>

20 40,85%

29,58%
10
16,90%
12,68%
0 T T T T
Cok Duslk Risk Dus ik Risk Orta Risk Yiiksek Risk

Modifiye NIH risk tablosuna gore siniflama

Sekil 16. Modifiye NIH kriterlerine gore hastalarin dagilimi

Hastalarin immiunohistokimyasal olarak %83,1'i CD117, %77,5'i CD34,
%49,3’U aktin, %19,7’si desmin, %26,8’i S-100, %47,9'u Ki-67, %5,6’si NSE ile
boyanma 0Ozelligi gostermekte, boyanma yilizdesi ortamalarizSD sirasiyla,
%57,03+34,22, %62,69+35,16, %20,69+29,94, %6,58+19,66, %4,83+10,63,
%7,40+12,62 ve %7,10+16,27 olarak izlenmekteydi (Sekil 17).
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W Boyanma yok

W Boyanmavar

CD117 CD34  Aktin Desmin S-100 Ki-67 NSE

Sekil 17. Olgularin iHK’sal 6zelliklerine gére dagilimi.

4.3. TANI ve TEDAVI

Hastalar sergiledikleri klinik belirtiler g6z 6nine alinarak, gerekli laboratuar
ve gorintileme tetkiklerine gore degerlendirilmistir. Hastalarin tiimiine tim batin
ultrasonografisi tetkiki uygulanirken, gerek tani koymak gerekse ameliyat oncesi
hastaligin yayginliginin tespiti amaci ile 59 (%83,1) hasta batin tomografi tetkiki ile
degerlendirilmistir. Gorilintlileme tetkikleri ve hastalarin yakinmalarina dayanarak
mide yerlesimli timoral kitle izlenimi veren 42 hastaya (%59,2) gastroskopi tetkiki
uygulanirken, sadece 4 hastada (%5,6) endoskopik ultrasonografi tetkiki ve biyopsi
ile 6rnekleme islemi uygulanmustir.

Klinik bulgular, laboratuar ve gorintileme tetkikleri esliginde hastalar
operasyona alinmistir. Hastalara Rezidiiel Tumor Siniflama Sistemine gére mimkin
oldugunca RO rezeksiyon amaclanarak, saglam cerrahi sinirla birlikte ve
metastazektomiyi de iceren genis rezeksiyon planlanmistir. Operasyon esnasinda
cevre dokulara invaze goriinlim veren 18 hasta (%25,4) izlenmistir. RO rezeksiyon 51
hastada (%71,8) saglanirken, dokuz hastada (%12,7) R1, 11 hastada (%15,5) R2
rezeksiyon gergeklestirilebilmistir. RO rezeksiyon yapildigi bildirilen, peroperatif
cevre doku invazyonu izlenen dort (%5,63) hastanin sadece ikisinde (%2,81)

patolojik cerrahi sinir pozitif izlenmistir. R1 rezeksiyon yapildigi bildirilen,
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peroperatif cevre doku invazyonu izlenmeyen bir hastanin ve ¢evre doku invazyonu

izlenen yedi hastanin (%9,85) patolojik incelemelerinde cerrahi sinir pozitif

izlenmistir. R2 rezeksiyon tariflenen 11 hastanin (%15,49) timiinde peroperatif

cevre doku invazyonu tariflenmis ve 10’unda (%14,08) patolojik cerrahi sinir pozitif

olarak raporlanmistir (Sekil 18).

yok var yok var

Cerrahi Sinir Cerrahi Sinir
RO R1

Rezidiel TUmor Evresi

B Cevre Doku invazyonu yok B Cevre Doku invazyonu var

Sekil 18. Rezidiiel timor evresine gore cerrahi sinir pozitifligi dagilimi.

Operasyon esnasinda kapal perforasyon sekiz hastada (%11,3) izlenmistir.

Operasyon esnasinda timor riptird izlenen 11 hastanin (%15,9), ortalama timor

capi 10,91+3,51 cm izlenirken en bliylk timor capi 15 cm, en kigilk timor capi 4,5

cm araliginda izlenmistir (Sekil 19).
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= Yok
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Sekil 19. Olgularin operasyon eksplorasyon bulgulari.

Basvuru aninda 13 hasta (%18,3) metastatik izlenirken, bes (%38,4) vakada

peritoneal yayihm, alti (%46,1) vakada karacigerde metastatik noddller, bir (%7,6)

vakada akcigerde metastatik nodiil ve ekstraGiS yerlesimli bir vakada da (%7,6)

mideye invazyon izlenmistir. Ameliyat sonrasi takipte ise lg¢ hastada (%33,3)

karacigere, bes hastada (%55,5) peritona ve bir hastada (11,1) ise cilt-altina olmak

Uzere toplam dokuz hastada (%12,67) metastaz gelismistir (Sekil 20).

14

12

10

Basvuruda metastaz var Takipte Metastaz var

m Cilt-alti

H Mide

[ Akciger
W Periton

W Karaciger

Sekil 20. Metastatik hastalarin dagihmi.

54



Mide yerlesimli timorlerde operasyon esnasindaki bulgulara, kitlenin cevre
organlarla iliskisine dayanarak, 13 hastaya (%18,3) subtotal gastrektomi, 17 hastaya
(%23,3) mide wedge rezeksiyon, U¢ hastaya (%4,2) total gastrektomi operasyonlari
uygulanmistir. ileri evre olarak degerlendirilen dort hastada total gastrektomi ve
splenektomi (%5,6), iki vakada (%2,8), total gastrektomi-splenektomi ve kolon
rezeksiyonu, bir vakada (%1,4) total gastrektomi-splenektomi ve pankreatektomi,
bir vakada (%1,4) total gastrektomi ve sol nefrektomi, bir vakada (%1,4) total

gastrektomi ve karaciger wedge rezeksiyon operasyonlari uygulanmistir (Sekil 21).

Mide Operasyonlari

20
[l Total Gastrektomi
[H Subtotal Gastrektomi
[Jwedge Rezeksiyon
[l Total Gastrektomi +..
157
£
& 107

T
Kardiya Fundus Korpus Antrum

Mide yerlesim yerlerine gére operasyon tiirleri

Sekil 21. Mide yerlesimli tiimorlerin operasyon dagilimi.

ikinci sirada yer alan ince barsak yerlesimli timér izlenen 16 hastanin
(%22,5), 14’Gne (%19,7) ince barsak wedge rezeksiyonu yapilan, birisine ince barsak
wedge rezeksiyonu ve sag hemikolektomi operasyonu uygulanmistir. ileri evre
olarak degerlendirilen ve tlimorin tamamen rezeksiyonun mimkiin olmadigi bir

hastada ise kitle subtotal olarak ¢ikariimistir (Sekil 22).
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lokalizas: ince barsak

Lokalizasyon
M ince barsak
12,57
10,0
£
7,57
©
(2]
5,0
2,57
0,0~
Wedge Rezeksiyon Wedge Rezeksiyon+Sag Bx
Hemikolektomi

ince barsak yerlesimli timdrlerin ameliyat tiirleri

Sekil 22. ince barsak yerlesimli tiimérlerin operasyon dagilimi.

EkstraGiS yerlesimli 12 hastanin (%16,9), yedisine (%9,8) kitle eksizyonu, ileri

evre iki hastada (%2,8) timorin subtotal eksizyonu, Ui¢ hastada ise segmenter ince

barsak rezeksiyonu, subtotal ince barsak rezeksiyonu-sag hemikolektomi ve

pankreas adenom eksizyonu operasyonlari uygulanmistir (Sekil 23).

lokalizas: ektragis

Lokalizasyon
W extraGis

Kitle eksizyonu  ince barsak Bx Subtotal ib Pankreas
rezeksiyonu rez+Sag adenom eks
Hemikolektomi

EkstraGiS yerlegimli tiimorlerin ameliyat tiirleri

Sekil 23. EkstraGiS yerlesimli tiimérlerin operasyon dagihmi.
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Rektum vyerlesimli timori izlenen bir hastaya (%1,4) ise asagl anterior
rezeksiyon operasyonu uygulanmistir.

Hastalarin  hastanede kalis siireleri, ameliyat ©6ncesi hazirliklari
tamamlanmasi, operasyon ve klinik takip sonrasinda sorunsuz olarak taburcu
edilmesine kadar gecen siire olarak belirlenmistir. Hastanede kalis stireleri ortalama
11,70+8,88 gin (Aralk:1-50 giin) olup, hastalarin biyik c¢ogunlugu 7-14 gin
arasinda (%47,9) taburcu edilmistir (Sekil 24).

401

30

H
H

T T T
<7 giin 7-14 gin >14 giin
Hastanede Kalig Sureleri

Sekil 24. Hastalarin hastanede kalis sireleri.

iki hasta yara yeri eviserasyonu nedeni ile hastanede yatis siiresi icinde, dért
hastada insizyonel herni nedeniyle taburculuk sonrasi ge¢c donemde tekrar opere
edilmistir. EkstraGiS yerlesimli stromal tiimér tanisi ile kitle eksizyonu yapilan bir
hastada postoperatif 4. giin iatrojenik ince barsak yaralanmasina bagh perforasyon
gelismesi Gzerine hastaya ileostomi acilmasi operasyonu uygulanmistir. Bir hastada
postoperatif 30. glinde sepsise bagl erken donem mortalite gelismistir.

Ortalama takip sliresi 47,12+33,52 ay (1-171 ay) olarak izlenmistir. Takip
sUresi boyunca 54 hasta (%76,1) sagken, 17 hasta (%23,9) yasamini yitirmistir (Sekil

25). Bu hastalarin besi (%29) farkh nedenlerle yasamini yirtirirken, 12’si (%71) timor
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niskii veya progresyonuna bagh 6lmdistir. Bu 12 hastanin ikisi orta risk grubunda,

10’u ylksek risk grubunda yer almistir.

W Yasam yok

W Yasam var

Sekil 25. Takip suresi icerisinde sagkalim dagilimi.

Niks izlenen 19 hastanin (%26,8) ortalama niiks zamani 22,16+15,89 ay (3-

57 ay) olarak izlenmistir (Sekil 26). Niiks izlenen Ug hasta (%15) orta risk grubunda,

16 (%85) hasta yiksek risk grubunda yer almistir.

m Nitksyok
B Niksvar

Sekil 26. Takip suresi igerisinde niiks dagilimi.
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Cok dusuk risk grubunda yer alan hastalara adjuvan tedavi verilmezken,
disiik risk grubundaki bir hasta, orta risk grubundaki iki hasta ve ylksek risk
grubundaki 15 hastayla birlikte toplamda 18 hastaya (%25,4) adjuvan tedavi
verilmistir (Sekil 27). Bu hastalarin TKi kullanim siireleri ortalamasi 28,81+26,05 ay
(6-96 ay) olarak izlenirken, 17 hastaya (%23,94) baslangic ve idame dozu olarak
400mg/giin po. TKi planlanmistir. Takiplerinde tiimér niiksii ve progresyonu izlenen,
tani aninda ileri evre olan dért hastada (%5,63) ise TKi dozu artirilarak 400-800
mg/gln po. olarak planlanmistir. Yiksek risk grubunda, adjuvan tedavi verilen ve
halen hayatta olan ince barsak yerlesimli bir hastada, takibinin 46. ayinda saptanan
karaciger metastazi nedeni ile adjuvan tedavinin 400-800 mg/glin dozuna artirilarak
devami uygun gorilmistir. Adjuvan tedavi alan ylksek risk grubundaki hastalar ya
basvuru aninda ya da takipler esnasinda metastatik izlenmistir. DUsik risk grubunda
TKi verilen hastanin 22 yasinda olmasi, orta risk grubunda yer alan iki hastanin da
takiplerinde karaciger metastazi ve lokal niks izlenmesi adjuvan tedavi

baslanmasinin nedenini teskil etmistir.

Adjuvan Tedavi

M Yok
Hvar

100,0%

80,0%

60,0%

Yiuzde,%

40,0%

20,0%

0,0%=

16:6%
Cok diigk risk Diisuk risk Orta risk Yiiksek risk
Fletcher

Sekil 27. Risk gruplarina gore adjuvan tedavi alan hastalarin dagilimi.
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4.4. PROGNOSTIK OZELLIKLER

4.4.1. Prognostik Ozelliklerin Sagkalim ve Niiks Uzerine Etkisinin Tek

Degiskenli Analizi

Sagkalim ve niiks Gzerinde etkileri arastirilmak Uizere, yas, cinsiyet, eslik eden
komorbid hastaliklar, bagvuru yakinmalari, timor lokalizasyonlari, ameliyat tipleri,
niks varhg, metastatik hastalik, timoriin morfolojik ve immiinohistokimyasal
parametreleri, timor risk evrelemesi istatistiksel olarak incelendi.

Hastalarin cinsiyeti ile sagkalim arasinda istatistik olarak anlamli bir iliski

saptanmamistir (Tablo 4.1).

Tablo 0.1. Sagkalima gore cinsiyet dagilimi ve cinsiyetin sagkalima etkisi.

Yasayan Ex P degeri
Cinsiyet Kadin 4(%5,63) 24(%33,80) .
,103
Erkek 13(%18,30) 30(%42,25)

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test

Hastalarin cinsiyeti ile niiks varligl arasinda istatistik olarak anlamli bir iligki

saptanmamistir (Tablo 4.2).

Tablo 0.2. Niiks varligina gére cinsiyet dagilimi ve cinsiyetin niikse etkisi.

Niks Var Niks Yok P degeri
Cinsiyet Kadin 9(%12,70) 19(%26,70)
,289%*
Erkek 10(%14,08) 33(%46,47)

*Ki-kare testi, **Fisher-exact Test

Hastalarin yas gruplari dagihimina gore siniflandirmasi ve sagkalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.3).
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Tablo 0.3. Sagkalima gore yas gruplarinin dagilimi ve sagkalima etkisi.

Yasayan Ex P degeri
20-29 yas 3 0
30-39 yas 2 0
40-49 yas 7 3
Yas Gruplari 50-59 yas 15 2 ,549*
60-69 yas 13 5
70-79 yas 10 6
80-89 yas 14 1

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test

Hastalarin yas gruplari dagilimina gore siniflandirmasi ve niiks varlig

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.4).

Tablo 0.4. Niiks varligina gére yas gruplari dagilimi ve niikse etkisi.

Niks Var Niiks Yok P degeri
20-29 yas 1 2
30-39 yas 0 2
40-49 yas 5 5
Yas Gruplari 50-59 yas 3 14 ,393%*
60-69 yas 5 13
70-79 yas 5 11
80-89 yas 0 5

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test

Hastalarin eslik eden hastaliklarinin sagkalim Gzerine istatistiksel olarak etkisi

izlenmemistir (Tablo 4.5).

Tablo 0.5. Eslik eden hastaliklarin dagilimi ve sagkalima etkisi.

Yasayan Ex P degeri
Hastalik yok 30 6
Hipertansiyon 14 5
Komorbid Diyabet 2 1 496*
Hastaliklar Hipertansiyon+Diyabet 2 1 !
Hipotiroidi 1 0
KBY 0 1

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test

61



Hastalarin eslik eden hastaliklari ve niks varhgi ile istatistiksel olarak anlaml

fark izlenmemistir (Tablo 4.6).

Tablo 0.6. Eslik eden hastaliklarin dagilimi ve niikse etkisi.

Niiks Var Niiks Yok P degeri

Hastalik yok 9 27
Hipertansiyon 5 14
Komorbid Diyabet 3 0
,312*
Hastaliklar  Hipertansiyon+Diyabet 1 2
Hipotiroidi 0 1
KBY 1 0

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test

Hastalarin basvuru yakinmalari arasinda kilo kaybi, bulanti-kusma ve melena
ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmezken, batinda ele gelen kitle ve
karin agrisi bulgulari ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir

(Tablo 4.7).

Tablo 0.7. Basvuru yakinmalarinin sagkalima etkisi.

Var/Yok Yasayan Ex P degeri
Yok 37 12
Kilo kaybi ,563**
Var 17 5
Yok 43 13
Melena ,309**
Var 8 4
Yok 26 12
Bagvuru Bulanti-kusma ,089**
Yakinmalar Var 28 5
Yok 28 14
Kitle ,023**
Var 26 3
Yok 10 11
Karin agrisi ,001%*
Var 44 6

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test
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Hastalarin basvuru yakinmalari ile niiks varligi arasinda sadece bulanti-kusma

semptomu ile istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (Tablo 4.8).

Tablo 0.8. Basvuru yakinmalarinin niikse gore dagilimi ve niikse etkisi.

Var/Yok Niiks Var Niiks Yok P degeri
Yok 12 37
Kilo kaybi ,356**
Var 7 15
Yok 16 43
Melena ,596*
Var 3 9
Basvuru Yok 14 24
Bulanti-kusma ,035%*
Yakinmalari Var 5 28
Yok 10 32
Kitle ,341%
Var 9 20
Yok 8 13
Karin agrisi ,135%*
Var 11 39

Hastalarin tlimor lokalizasyonlari ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmemistir (Tablo 4.9).

Tablo 0.9. Timor lokalizasyonunun sagkalima etkisi.

Yasayan Ex P degeri
Mide 34(%47,88)  8(%11,26)
Timér ince barsak 13(%18,30) 3(%4,22) Laan
Lokalizasyonlari EkstraGiS 6(%8,45) 6(%8,45) ’
Rektum 1(%1,40) 0

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test

Mide yerlesimli stromal timoérlerin lokalizasyonlari ile sagkalim agisindan

istatistiksel olarak anlaml fark izlenmemistir (Tablo 4.10).
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Tablo 0.10. Mide yerlesimli timorlerin sagkalima etkisi.

Yasayan Ex P degeri
Kardiya 2 0
Mide Fundus 15 4
,652*
Lokalizasyonlari Korpus 4 2
Antrum 13 2

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test

Hastalarin timor lokalizasyonlari ile niiks varligi arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmistir (Tablo 4.11).

Tablo 0.11. Timor lokalizasyonunun niikse etkisi.

Niiks Var Niiks Yok P degeri

Mide 7(%9,85)  35(%49,29)
Tiimor ince barsak 5(%7,04) 11(%15,49)
) ,023 **
Lokalizasyonlari EkstraGIS 7(%9,85) 5(%7,04)
Rektum 0 1(%1,40)

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test

Mide yerlesimli stromal timorlerin lokalizasyonlari ile niiks varligl arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (Tablo 4.12).

Tablo 0.12. Mide yerlesimli timorlerin nikse etkisi.

Niks Var Niks Yok P degeri

Kardiya 0 2
Mide Fundus 4 15
,853*
Lokalizasyonlari Korpus 1 5
Antrum 2 13

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test
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Rezidliel timor evrelemesinin sagkalima olan etkisi agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark gézlenmemistir (Tablo 4.13).

Tablo 0.13. Rezidiiel tiimor evresinin sagkalima etkisi.

Yasayan Ex P degeri
- . RO 41(%57,74) 10(%14,08)
Re;:i:z;:gm R1 7(%9,85) 2(%2,81) ,189*
R2 6(%8,45) 5(%7,04)

Rezidiel timor evrelemesine gore rezidl timor dokusunun birakilmasi veya
metastazektomi yapilmamasi, hastaligin niiks etmesine sebep olmakta ve niks

varligi ile arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmektedir (Tablo 4.14).

Tablo 0.14. Rezidiel timor evresinin niikse etkisi.

Niiks Var Niiks Yok P degeri

Rezidiiel Timér RO 8(%11,26) 43(%60,56)
. R1 3(%7,31) 6(%8,45) ,000*
Evrelemesi
R2 8(%11,26) 3(%7,31)

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test

Basvuru aninda metastatik izlenen ve takiplerde metastaz veya progresyon
gelisen hastalarda sagkalim icin yapilan istatistikler incelendiginde, basvuru aninda
hastanin metastatik olmasi sagkalimi olumsuz etkilemekte ve istatistiksel olarak

anlaml fark izlenmektedir (Tablo 4.15).

Tablo 0.15. Metastaz izlenen vakalarin dagilimi ve sagkalima etkisi.

Var/Yok Yasayan Ex P degeri
Basvuruda Yok 47 11 048
Metastaz Metastaz Var 7 6 !
Varhgi Takipte Yok 39 9 055*
Metastaz Var 15 8 ’

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test
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Basvuru aninda metastatik izlenen ve takiplerde metastaz veya progresyon
gelisen hastalarda sagkalim ve niks agisindan yapilan istatistikler incelendiginde,
her iki kriterin de nlks oranini arttirdigi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu gosterilmistir (Tablo 4.16).

Tablo 0.16. Metastaz izlenen vakalarin dagilimi ve niikse etkisi.

Var/Yok Niiks Var Niiks Yok P degeri

Bagvuruda Yok 12 46
,022*
Metastaz Metastaz Var 7 6
Varhig Takipte Yok 5 42
,000*
Metastaz Var 14 10

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test

Metastatik izlenen hastalarin dagihmi Tablo 4.17’deki gibidir.

Tablo 0.17. Metastatik izlenen hastalarin metastaz yerlerinin dagilimi.

Yok Karaciger Periton Diger* Akciger Cilt

Basvuruda Yok 47 3 5 2 - 1

Metastaz Metastaz Var 13 6 5 1 1 -
Varhgi Takipte Yok 47 - - - - -
Metastaz  Var 24 9 10 3 1 1

* Diger intraabdominal organlar.

TUmor gapl <5cm, 5-10 cm ve >10 cm olarak gruplandirildiginda sagkalim ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmektedir. Tumor capi arttikca hastalik

mortal seyretmektedir (Tablo 4.18).
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Tablo 0.18. Timor ¢apina gore vakalarin dagilimi ve niikse etkisi.

Niiks Var Niiks Yok P degeri

<5cm 1(%1,40) 22(%30,95)
Tumor
5-10cm 6(%8,45) 23(%32,39) ,000*
Capi
>10 cm 12(%16,90) 7(%9,85)

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test

TUmor gapl <5¢m, 5-10 cm ve >10 cm olarak gruplandirildiginda niiks varligi
ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmektedir. Timor c¢api arttikga

hastalik niiks etmektedir (Tablo 4.19).

Tablo 0.19. Timor capina gore vakalarin dagilimi ve sagkalima etkisi.

Yasayan Ex P degeri
<5 cm 21(%29,57)  2(%2,81)
Tumor
5-10cm 23(%32,39) 6(%8,45) ,012%*
Capi
>10 cm 10(%14,08)  9(%12,67)

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test

Mitoz sayisina gore <5 /50 BBA’da 46 hasta (%64,8), 5-10 /50 BBA’da dokuz
hasta (%12,9), >10 /50 BBA’da 15 hasta (%21,1) izlenmektedir. Mitoz sayisina gore
gruplandirilan hastalarin sagkalim ve niiks gelismesi ile aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmistir (Tablo 4.20).

Tablo 0.20. Mitoz sayisinin sagkalim ve niks zerine etkisi.

Mitoz <5 Mitoz 5-10 Mitoz >10 P deserleri
50/BBA 50/BBA 50/BBA &
Niiks Var 6 4 8
,003*
Yok 40 5 7
Yasam Var 40 6 7
,005*
Yok 6 3 8

*Ki-kare testi,**Fisher-exact Test
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Morfolojik ve immunohistokimyasal olarak timor Ozellikleri ve sagkalim

arasindaki iliski asagidaki tabloda degerlendirilmistir (Tablo 4.21).

Tablo 0.21. Patolojik 6zelliklerin sagkalima etkisi.

Var/Yok Yasayan Ex P degeri
TUmor igi Yok 40 9 ok
Nekroz Var 13 8 074
TUmor ici Yok 30 10 483+
Kanama Var 22 6
Morfolojik Mukozada Yok 35 13 92g*
Bzellikler Ulserasyon Var 17 3
Cevre doku Yok 38 11 438+
invazyonu Var 13 5 ’
Cerrahi sinirda Yok 40 11 3945
timor Var 14 6 !
. Yok 44 14 .
Timor nekrozu Var 9 ) ,504
Yok 4 4 * %
CD117 Var 48 11 ,068
Yok 8 3 ok
D34 Var 44 13 208
. Yok 25 8 "
Aktin Var 26 9 ,556
HK’sal . Yok 37 10 s
ozellikler Desmin Var 10 4 405
Yok 33 12 "
S-100 Var 16 3 ,275
, Yok 8 2 .
Ki-67 Var )9 5 ,509
Yok 10 6 .
NSE Var 3 1 ,561
Yok 2 0
. . Az 20 3 "
Hicresellik Orta 57 12 ,243
Belirgin 3 0
Yok 10 2
Histolojik .
ozellikler Nikleer Atipi b 27 2 ,635%
Orta 6 3
Agir 9 4
Yok 1 1
L igsi 33 9
1*
Hugcre tipi Epiteleoid 5 1 77
Karma 13 3

*Ki-kare testi, **Fisher-exact Test
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Morfolojik ve immunohistokimyasal olarak tliimor ozellikleri ve niks varligi

arasindaki iliski asagidaki tabloda degerlendirilmistir (Tablo 4.22).

Tablo 0.22. Patolojik 6zelliklerin niikse etkisi.

Var/Yok Nuks Var Niks Yok P degeri
TUmor igi Yok 6 43 "
Nekroz Var 12 9 /000
TUmor ici Yok 7 33 "
Kanama Var 10 18 078
Mukozada Yok 11 37 372+
Morfolojik Ulserasyon Var 14 6 !
ozellikler Cevre doku Yok 10 40
. ,034%*
invazyonu Var 8 9
Cerrahi sinirda Yok 10 42 008**
timor Var 10 9 !
P, Yok 13 45 o
TUmor rapturd Var 4 7 ,264
Yok 3 5 *
CD117 Var 15 44 ,366
Yok 3 8 "
CD34 Var 14 43 ,557
: Yok 7 26 .
Aktin Var 11 24 ,249
IHK’sal . Yok 8 39 N
szellikler Desmin Var 6 8 /053
Yok 11 45 .
S-100 Var 5 14 ,554
. Yok 3 7 "
Ki-67 Var 5 59 ,253
Yok 5 11 *
NSE Var 0 4 ,282
Yok 0 2
" . Az 3 2 *
Hicresellik Orta 0 3 ,174
Belirgin 13 26
Yok 1 11
" - Hafif 6 27 "
Histolojik ML ] Orta 5 4 0,58
ozellikler Agir 4 9
Yok 0 2
o igsi 7 35 .
Hucre tipi Epiteloid ) 4 ,279
Karma 6 10

*Ki-kare testi, **Fisher-exact Test
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Modifiye NIH risk siniflamasina gére hastalarin sagkalim ile iliskisi
degerlendirildiginde, gruplar arasinda sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmistir. Yiiksek riskli olarak tanimlanan hastalarda mortalite daha fazla

gorllmastir (Tablo 4.23).

Tablo 0.23. Modifiye NIH evresi dagilimi ve sagkalim Uzerine etkisi.

Yasayan Ex P degeri
Modifiye COk"dl.J.§uk. risk 8 1
NIH Dusuk risk 12 0 021*
Evrelemesi Orta risk 17 4 !
Yiiksek risk 17 12

*Ki-kare testi, **Fisher-exact Test

Modifiye NIH risk siniflamasina gore hastalarin niiks varhgi ile iliskisi
degerlendirildiginde ve gruplar arasinda niks varligi ile istatistiksel olarak anlamli
farklihk saptanmistir. Yiksek riskli olarak tanimlanan hastalarda niiks daha fazla

gorilmastir (Tablo 4.24).

Tablo 0.24. Modifiye NIH evresi dagilimi ve niikse etkisi

Niks Var Niks Yok P degeri

Modifiye Cok"dL.J.§qu risk 0 9
NIH Dusuk risk 0 12 000*
Evrelemesi Orta risk 3 18 !
Yiiksek risk 16 13

*Ki-kare testi, **Fisher-exact Test

Takiplerde niiks gelisen 19 hastanin (%26,7) diger hastalara gore sagkalimlar
arasindaki iliski degerlendirldiginde, niiks ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli
fark izlendigi, niksin mortalite icin prognostik bir belirte¢ oldugu gorilmustir

(Tablo 4.25).
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Tablo 0.25. Niiks varligininin sagkalima etkisi

Yasayan Ex P degeri
Niiks Var 8(%11,26) 11(%15,49)
,000*
Yok 46(%64,78) 6(%8,45)

*Ki-kare testi, **Fisher-exact Test

4.4.2. Prognostik Ozelliklerin Sagkalim ve Niiks Uzerine Etkisinin Cok

Degiskenli Analizi

Tek degiskenli analizde sagkallm ve niiks varligi Uzerine etkili ¢ikan

prognostik faktorler ¢cok degiskenli analiz ile degerlendirilmistir.

4.4.2.1. Sagkalim Uzerine Etkili Faktorlerin Cok Degiskenli Analizi

Sagkalim Uzerine etkili prognostik faktorlerin etkili olup olmayacaginin
kestiriminde bulunmak icin kullanilacak degiskenlerin belirlenmesi amaciyla yapilan
lojistik regresyon analizindeki bagimsiz degiskenler olarak ki-kare anlamhlik
sinamasinda anlamli bulunan kitleye bagh basi semptomu, karin agrisi, basvuru
aninda metastaz varligl, timor ¢api, mitoz sayisi, timor risk evresi, niiks varhigi, niks
zamani degiskenleri cok degiskenli analize alinmistir. Boylece prognostik faktorlerin
sagkalim Gzerine etki etme/etmeme olasihgl ve ka¢ kat kadar etki ettigi
saptanmistir.

Lojistik regreyon analizinde bagimli degisken sagkalima etki eden prognostik
faktorlerin belirlenmesi asamasinda ‘ileriye Dogru Adimsal Secme Teknigi’ (Forward

Stepwise Selection) uygulanmistir (Tablo 4.26).

Tablo 0.26. Sagkalima etkili faktorlerin lojistik regresyon analizi.

%95 GA, Exp(B,)
En dlstik En yuksek
Kitle 2,31 1,07 465 1 ,031 10,07 1,23 82,16

Degiskenler 6 Std.Hata Wald SD P  Exp(B;)

Karin agrnisi 1,98 ,793 6,28 1 ,012 7,30 1,54 34,58

Niiks varhgr -3,38 ,969 12,18 1 ,000 29,409 4,404 196,388
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Tablo incelendiginde, tiim bagimsiz parametrelerle olusturulan modelde kitle
varligi, karin agrisi ve niks varligi sagkalim U(zerine etkili parametreler olarak
belirlenirken, mitoz sayisi, timor capi, nidks zamani, risk siniflama evresi,
basvurudaki metastaz varligi parametreleri cok degiskenli analizde disik p degerleri

ile model disi kalmis ve istatistiksel olarak etkisiz bulunmustur (Tablo 4.27).

Tablo 0.27. Lojistik regresyon analizinde model disi kalan parametreler.

Degiskenler Skor df P
Mitoz 1,805 1 ,179
Tumor Capi 3,75 2 ,153
Niiks Zamani ,681 1 ,409
Risk evresi 4,505 3 ,212
Basv. Met. ,982 1 ,322

Tablo 4.26’daki Exp(Bp,) degerleri, ODDS oranlarini g&stermektedir. OR,
incelenen iki olayin gézlenme olasiliklarindan birinin digerine oranla kag¢ kat daha
fazla veya kag kat daha az olarak ortaya cikabilecegini gosterir. Olasiliklar elde edilen
6 katsayilar pozitif ise olumlu yonde, negatif ise sagkalima olumsuz yonde etki
etmektedir seklinde yorumlanacaktir. Bu sonuglara gore karin agrisi ve abdominal
kitle varhginin prognostik faktér olarak sagkalima olumlu yénde 7,3 ve 10 kat pozitif
etki ettigi ancak, niiks varhginin negatif 8 degeri ile niiks izlenen hastalarda
sagkalimi 29,41 kati oraninda azalttig1 saptanmistir.

Elde edilen modelin gecerliligi, Hosmer-Lemeshow testi ile sinanmistir.
Hosmer-Lemeshow testi sonucunda Ki-kare degeri, 4,337 olarak hesaplanmistir.
P=0,502> a=0,05 degeri ile modelin uygunlugu kabul edilmistir.

Sagkalimi belirlemede kullanilacak prognostik belirteclerin belirlenmesine
yonelik kurulan lojistik regresyon modelimizin siniflandirma basarisi tabloda
izlendigi gibi, gozlemlerin dogru siniflandirma / dogru atanma oraninin % 88,6
oldugu gorilmektedir. Baska bir ifadeyle model, toplam 71 hastanin %88,6’sinin

degerini dogru tahmin etmistir. Bu siniflamada ex olan 2 hasta yanlis siniflandirilarak
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yasam var grubuna atanmis, ex olan 6 hasta da yanls siniflandirilarak diger gruba
atanmistir. Diger bir ifadeyle sagkalim izlenen hastalarin %96,2’si, ex olan hastalarin

%64,7’si dogru tahmin edilmistir (Tablo 4.28).

Tablo 0.28. Sagkalim siniflandirma sonuglari.

Tahmin
Gozlem Yasam V ] -
Yok Var Dogruluk Yuzdesi (%)
Yasam Yok 11 6 64,7
; Var 2 51 96,2
Ayrintili Yuzde (%) 88,6

4.4.2.2. Niiks Varligi Uzerine Etkili Faktorlerin Cok Degiskenli Analizi

Nuks varligi Gzerine etkili prognostik faktorlerin etkili olup olmayacaginin
kestiriminde bulunmak igin kullanilacak degiskenlerin belirlenmesi amaciyla yapilan
lojistik regresyon analizinde; bagimsiz degiskenler olarak ki-kare anlamhilik
sinamasinda anlamli bulunan bulanti-kusma, tlimor lokalizasyonu, rezidiel timor
evrelemesi, basvuru aninda metastaz, takipte metastaz, timor capi, timorde
nekroz, cevre doku invazyonu, cerrahi sinir pozitifligi, timor risk evresi ve adjuvan
tedavi degiskenleri cok degiskenli analize alinmistir (Tablo 4.29).

Lojistik regresyon analizinde ‘ileriye Dogru Adimsal Segme Teknigi’, faktériin
anlamliiginda p degeri, riskin belirlenmesinde Exp(B,), ve modelin gegerliliginin

sorgulanmasinda Hosmer-Lemeshow testi kullanilmistir.

Tablo 0.29. Niiks gelismesine etkili faktorlerin lojistik regresyon analizi.

%95 GA, Exp(B,)

Degiskenler 6 Std.Hata P Exp(Bp) En En
dustk ylksek
Bulanti-kusma -1,624 ,795 4,178 1 ,041 ,197 ,042 ,935
Nekroz 2,136 ,687 9671 1 ,002 8,465 2,203 32,530
Risk

. 2,064 ,784 6,928 1 ,008 7,874 1,694 36,608
Evrelemesi
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Tablo 4.29 incelendiginde, tim bagimsiz parametrelerle olusturulan
modelde tani aninda bulanti-kusma yakinmasi olmasi, timoérde nekroz varhgi,
yuksek risk evre skoru, niiks gelisimi lizerine etkili parametreler olarak belirlenirken,
timor lokalizasyonu, rezidiel timor evrelemesi, basvuru aninda metastaz, timor
capl, cevre doku invazyonu, cerrahi sinir pozitifligi, timor risk evrelemesi,
parametreleri ¢cok degiskenli analizde dislik p degerleri ile model disi kalmis ve

istatistiksel olarak etkisiz bulunmustur (Tablo 4.30).

Tablo 0.30. Lojistik regresyon analizinde model disi kalan parametreler.

Degiskenler Skor df P
Lokalizasyon 6,904 3 ,075
Mitoz sayisi ,533 2 ,766
TUmor ¢api 2,296 2 ,317
Basvuruda metastaz varlig ,731 1 ,393
Takipte metastaz varhigi 3,675 1 ,055
Adjuvan tedavi 1,387 1 ,239
Cerrahi sinir pozitifligi 1,118 1 ,290
invazyon derinligi 1,348 3 ,718
Risk Evresi 3,355 2 ,187

Tablo 4.29’daki Exp(Bp,) degerleri incelendiginde regresyon analizi ile
olusturulan modelde, timoér merkezinde nekroz varliginda niks riski, 1,28 kat
artmakta, p dederi daha anlamli izlenen yiksek risk evre varliginda ise niks riski 1,6
sinanmistir. Hosmer-Lemeshow testi sonucunda Ki-kare degeri 0,572 olarak
hesaplanmistir. P=0,966> a=0,05 degeri ile modelin verilere uygunlugu kabul
edilmistir.

Niks varhigina etki eden faktorlerin belirlenmesine yonelik kurulan lojistik
regresyon modelimizin siniflandirma basarisi tabloda gorildiga gibi %82,9 olarak

izlenmektedir (Tablo 4.31).
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Tablo 0.31. Niiks siniflandirma sonuglari.

Tahmin
Gozlem Niks Dogruluk Yizdesi
Yok Var (%)
Yok 50 2 96,2
Niks
Var 10 8 44,4
82,9

Ayrintili ylzde (%)

4.5. SAGKALIM ANALIZLERI

4.5.1.Genel Sagkalim Analizi

Galismaya 71 olgu dahil edilmis olup, bunlar arasinda 17 hasta takip suresi

icerisinde hayatini kaybetmistir. Ortalama takip stresi 47,12+33,52 ay olup, en son

olim zamani 171. aydir. Bir yilhik genel sagkalim orani %91,4; 3 yillik genel sagkalim

orani %82,6; 5 yillik genel sagkalim orani %76,5’dir ve standart hatasi 28,79 aydir.

0,87

Genel Sagkalim

0,27

0,07

o
o
1

o
EN
1

T T
50,00 100,00

T
150,00

Takip Siiresi (ay)

T
200,00

Sekil 28. Genel sagkalim egrisi

—1Genel Sagkalm
—t+— Olim-censored

75



4.5.2. Genel Sagkalima Etki eden Faktorlerin Tek Degiskenli Analizi
4.5.2.1. Demografik Ozelliklere Gére Genel Sagkalim Analizi

Cinsiyete gore genel sagkalim analiz edildiginde, 28 kadin hasta igerisinden
dordinin (%14,3) yasamini yitirdigi, 43 erkek hasta igerisinden 13’iiniin (%30,2)
yasamini yitirdigi gorilmustilir. Erkek hastalar icerisinde daha uzun takip siresi ve
daha fazla 6lim gorilmesine ragmen tahmin edilen genel sagkalimlar arasinda fazla
fark bulunmadigi icin cinsiyet ile genel sagkalim arasinda Log rank testi ile

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,252).

1.0+ 1 Cinsiyet
—Kadin
LT Erkek
—+ kadin-censored
erkek-censored
A+

0,8

o
=]
1

Genel Sagkalim
5

0,27

0,0

T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
Takip Suresi (ay)

Sekil 29. Cinsiyete gore GSK egrisi.
Yas gruplarina gore genel sagkalima etki analiz edildiginde, 60 yas altinda 32
hasta olup besi (%15,6) yasamini yitirmistir. 60 yas Ustlinde 39 hasta olup 12’si

(%30,8) yasamini yitirmistir. Genel sagkalim ile yas gruplari arasindaki iliski Log rank

testi ile degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (p=0,187).
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Sekil 30. Yas gruplarina gore GSK egrisi

4.5.2.2. Timor Lokalizasyonuna ve Cerrahi Basarisina Gore Genel

Sagkalim Analizi

TUmor lokalizasyonuna gore mide yerlesimli 42 hasta igerisinde sekizi, ince
barsak yerlesimli 16 hasta icerisinde Ucil, EkstraGIS yerlesimli 12 hasta icerisinde
altisi yasamini yitirmis olup, rektum yerlesimli bir hasta halen hayattadir. EkstraGiS
yerlesimli timorlerin mide ve ince barsak yerlesimli timorlere nazaran sayica daha
az gorlilmesine ragmen daha kisa genel sagkalim sergiledigi ve Log rank testine gore
genel sagkalim ile timor lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

izlendigi gortulmustir (p=0,002).
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Sekil 31. Lokalizasyona gore GSK egrisi

RO rezeksiyon yapilan 51 hastanin 10’u (%19,6), R1 rezeksiyon yapilan dokuz
hastanin ikisi (%22,2), R2 rezeksiyon yapilan 11 hastanin besi (%45,5) yasamini
yitirmistir. Rezidlel timor evreleme sistemine gore yapilan rezeksiyon tiplerinin
genel sagkalima olan etkisi incelendiginde, R1 ve R2 rezeksiyon yapilan hasta
gruplarinda yiksek 6lim ile seyreden hastalik ile genel sagkalim arasinda Log rank
testi ile istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p=0,001). RO rezeksiyon yapilan
hastalarda 1 yillik sagkalim orani %94, 3 yillik sagkalim orani %84,2, 5 yillik sagkalim
orani %79,2 olarak izlenmistir.

Operasyon esnasinda 11 hastada (%15,94) tlimor ruptiri izlenirken bu
hastalarin ikisi yasamini yitirmistir. Cerrahi esnasinda timor rlptiria gelismesi ile
sagkalim iliskisi arastirildiginda, istatistiksel olarak anlamh fark izlenmemistir
(p=0,857).

Prognostik bir deger olarak bildirilen timoér kapali perforasyonu,
¢alismamizda sekiz hastada izlenmis olup bu hastalardan ikisi yasamini yitirmistir.
Log rank testi ile kapali perforasyon varliginin genel sagkalima etkisi arastirildiginda

istatistiksel olarak iliski izlenmemistir (p=0,869).
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4.5.2.3. Timér Morfolojik ve Histolojik Ozelliklerine Gére Sagkalim

Analizi

TUmor capina gore <5 cm olan 23 hastanin ikisi (%8,7), 5-10 cm arasindaki 29
hastanin altisi (%20,7), >10 cm olan 19 hastanin dokuzunun (%47,4) yasamini
yitirdigi goézlenmistir. Tumor capina gore tahmin edilen genel sagkalim oranlari
birbirine yakin degerler izlenmekle beraber log rank testi uygulandiginda timor
capinin genel sagkalimla arasinda anlaml istatistiksel fark olmadigl gozlenmistir

(p=0,07).
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Sekil 32. Timor capina gore GSK egrisi

TUmoriln invazyon derecesine gore, invazyon olmayan 36 hasta igerisinde
sekizi, seroza invazyonu olan 10 hasta icerisinde dordu, seroza+mukozada invazyonu
olan 21 hasta icerisinde besi yasamini yitirmistir. Mukoza invazyonu gorilen (g
hastada ise O0lim gozlenmemistir. Tumorin invazyon derecesinin genel sagkalim

Uzerinde istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigi izlenmistir (p=0,341).
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Sekil 33. invazyon derecesine gére GSK egrisi.

Tumor merkezinde nekroz, kanama ve mukozada Ulserasyonun genel sag
kalim Uzerine etkileri log rank testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak sadece
timorde nekroz varhgi ile genel sagkalim arasinda anlaml iliski bulunmustur (p
degerleri sirasiyla, 0,069, 0,661, 0,388).

igsi hiicreli 42 hastanin dokuzu (%21,4), epiteloid hiicreli alti hastanin biri
(%16), mikst hiicreli 16 hastanin ligli (%18,7) yasamini yitirmistir. Caismamizda igsi
hicreli tip agir basmakla beraber istatistiksel olarak log rank testi ile anlamli iliski
bulunmamistir (p=0,340).

Hicresellik belirgin olarak izlenen 39 hastanin 12'si (%30,8) yasamini
yitirmekle beraber, genel sagkalim Uzerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi
bulunmamaktadir (p=0,145).

Hastalarin blyik cogunlugunda (n=33) hafif derecede niikleer atipi izlenmis
ve bu grupta alti hasta (%18,2) yasamini yitirmistir. Niikleer atipinin genel sag kalim
Uzerine istatistiksel olarak anlamli iliskisi bulunmamaktadir (p=0,476).

Mitoz sayisina gore <5 /50 BBA grubundaki 46 hasta icerisinden altisi (%13),
mitoz sayisi 5-10/50BBA grubundaki dokuz hasta igerisinden Ucu (%33,3), mitoz
sayisi >10 /50BBA grubundaki 15 hastadan sekizi (%53,3) yasamini yitirmistir. Mitoz
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sayisi arttikca genel sagkalim dismektedir. Log rank testi ile yapilan analizde genel

sagkalim ile mitoz sayisi arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmistir (p=0,011).
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Sekil 34. Mitoz sayisina gore GSK egrisi.

immunohistokimyasal parametreler CD117, CD34, aktin, desmin, S-100, Ki-
67, NSE boyanma oOzellikleri ile genel sagkalim oranlari degerlendirildiginde, desmin
ile boyanma ozelligi gbsteren 14 hastadan dordi ve desmin ile boyanmayan 47
hastadan 10’unun yasamini yitirdigi izlenmistir. Desmin pozitifligi izlenen hastalarin
tahmin edilen sagkalim degerlerinin yiksek olmasi nedeniyle, genel sagkalim
Uzerinde Log rank testi ile istatistiksel olarak olumlu yonde iliskili oldugu izlenmistir
(p=0,053). Diger parametreler ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak iliski

saptanmamistir (sirasiyla p degerleri, 0,210, 0,917, 0,215, 0,999, 0,653, 0,748).

4.5.2.4. Evrelere Gore Genel Sagkalim Analizi

Ortalama takip siresi 34,56+26,53 ay olan ¢ok disuk risk grubundaki sekiz
hasta icerisinde sadece bir hasta yasamini yitirmistir ve 16.ay 6lim zamani olup bu

degere karsilik gelen genel sagkalim orani %85,7’dir.
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Ortalama takip sliresi 45,92+32,99 ay olan disik risk grubundaki 12 hasta

icerisinde hicbir hasta yasamini yitirmemis olup, bu grup i¢in sagkalim orani

%100’ddur.

Ortalama takip siresi 48,95£30,80 ay olan orta risk grubundaki 17 hasta

icerisinde dort hasta yasamini yitirmistir ve en son 6lim zamani 66.ay olup bu

degere karsilik gelen genel sagkalim orani %68,6’dir.

Ortalama takip slresi 47,69+38,46 ay olan yuksek risk grubunda 29 hasta

icerisinde 12 hasta yasamini yitirmistir ve 3 yillik genel sagkalim orani %69,7, 5 yillik

genel sagkalim orani %65,0’tir. En son 6lim zamani 171.ay olup bu degere karsilik

gelen genel sagkalim orani hesaplanamamigstir. Evrelere gore genel sagkalim log

rank testi ile karsilastirildiginda, gruplar arasinda genel sagkalima etki agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,125).
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Sekil 35. Risk evrelemesine gore GSK egrisi.
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4.5.2.5. Niiks Varligina Gore Genel Sagkalim Analizi

Takip slresi icerisinde niiks izlenmeyen 52 hasta igerisinden altisi (%11,5)
yasamini yitirmis olup ortalama takip stiresi 49,23+35,51 ay izlendi. Niks izlenen 19
hasta igerisinden 11'i (%47,9) yasamini yitirmis olup, ortalama takip siresi
37,531£27,12 aydir. Log rank testi ile niuks varhiginin genel sagkalim Uzerine etkisi
analiz edildiginde, niiks izlenen hastalarin tahmin edilen genel sagkaliminin daha
disuk oldugu ve istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark bulundugu gézlenmistir

(p<0,000).
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Sekil 36. Niiks varligina gére GSK egrisi.
4.5.2.6. Hastalik Progresyonu ve Metastaz Varligina Gore Genel
Sagkalim Analizi

Hastalara tani kondugu anda 13’Gnde (%18,3) metastaz mevcuttu.
Takiplerde 22 hastada (%31) metastaz gelisirken, sekiz hasta yasamini yitirmistir.
Yasamini yitiren metastatik hastalarda ortalama takip siresi 35,88+38,34 ay olarak

izlenmekle beraber minimum 4 ay, maksimum 113 ay takip edilmistir. Takiplerde
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metastaz gelisen 22 hastanin 13’0 (%59,1) basvuru aninda metastatik olan hastalar
olup dokuzu (%40,9) yeni vakalardir. Basvuru aninda metastatik olan 13 hasta
icerisinde alti hasta (%46) yasamini yitirirken, takiplerde metastaz gelisen dokuz
hasta icerisinden sadece ikisi (%22) 6lmustar.

Basvuru aninda ve takiplerde metastatik seyreden hastalarin tahmini genel
sagkalim degerleri daha disilik izlenmekte, log rank testi ile sagkalim arasindaki
iliskide istatistiksel olarak anlaml fark izlenmektedir (sirasiyla p degeri, 0,008,

0,045).
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Sekil 37. Takiplerde metastaz varligina gére GSK egrisi.
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Sekil 38. Basvuruda metastaz varligina gére GSK egrisi.

Hastalarin ilk degerlendirmede c¢ekilen tomografilerinde 18 hastada
metastaz bulgusu izlenirken, bu hastalardan sekizi yasamni yitirmistir. ilk
tomografide metastaz izlenmeyen 42 hasta arasindan altisi yasamini yitirmistir.
Kontrol tomografi tetkikleri degerlendirildiginde hastalikta progresyon veya
metastaz izlenmeyen hastalar arasinda hig¢ 6lim gerceklesmezken, progresyon veya
metastaz izlenen 17 hasta igerisinden sekizi yasamini yitirmistir. Hastalarin kontrol
sureleri boyunca c¢ekilen son tomografi tetkiklerinde metastaz veya progresyon
izlenmeyen 22 hastada 6lim gerceklesmezken, metastaz veya progresyon izlenen
16 hastanin altisi yasamini yitirmistir. ilk, takip ve son tomografilerinde progresyon
varlhginin genel sagkalim Uizerine etkisi log rank testi ile degerlendirildiginde p
degerleri sirasiyla, 0,043, 0,001, 0,003 olarak izlenmis ve istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur.

Hastalar TKi kullanimina ve risk siniflamasina gére gruplara ayrildiginda, cok
diisiik ve diistik risk grubunda yer alan 20 hastaya TKi tedavisi planlanmamustir. Orta
ve yiiksek riskli grupta yer alan 18 hastaya TKi planlanirken, 33 hastaya adjuvan
tedavi planlanmamistir. TKi alan ve almayan gruplar arasindaki genel sagkalim

oranlari istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark izlenmemistir (p=0,253).
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Tablo 0.32. Genel sag kalima etki eden faktorler.

Degiskenler N Kaba® 1wilik® 3wilhlk*  5ylhk® Yasam beklentisi® Log- rank P
Yas 32 96,7 84 84 104 (88-120)
<60 39 86,9 80,8 70 111 (81-141) 1,74 187
>60
LOk?\'/:iZSZVO” " 97,5 94,5 84,9 117 (81-154)
: 93,8 75,7 75,7 101 (75-127)
";T(iﬁ:g;k 12 64,2 42,8 42,8 51 (27-76) 113,002
100 100 100 ;
Rektum 1
Reze:;'y"“ o1 94 84,2 79,2 135 (113-157)
i . 87,5 87,5 87,5 68 (52-83) 4,80 ,001
S n 81,8 70,1 52,6 70 (35-106)
Tumor Capi
B ) 100 94,7 94,7 106 (80-133)
c10em i 89,4 89,4 77,1 94 (78-110) 5,24 ,074
C1oem " 84,2 59 59 93 (51-135)
Mf:ég;‘gf” s 93,2 90,7 84,7 149 (128-169)
88,9 88,9 88,9 74 (49-99) 8,97 011
SHEUIh g 86,7 56,9 48,8 67 (41-93)
>10/50BBA 15 g g g
Risk Gruplari 100 85,7 85,7
Cok dustkrisk 9 100 100 100
Diisiik risk 12 115 (87-142) 5,74 ,125
; 90 90 80
Orta risk 21 86.2 69.7 65
Yiksek risk 29 ! !
Niiks 51,6
19 84,2 59 g 53 (33-74)
Var 52 91,7 91,7 86,8 152 (134-169) 17,75 /000
Yok
B .
as‘“\‘/r:rmet 3 76,9 68,4 54,7 49 (33-66) coa 008
Yok o 94,6 85,7 81,2 124 (94-154)
Tak'\s’aTEt' ’ 86,4 76,8 67,2 73 (48-98) 100 045
Vo s 93,6 85,4 80,7 137 (115-159)
Nek
f/arroz )1 85,2 73,4 66,7 76 (53-99) 231 069
e s 93,7 85,7 80,3 136 (113-59)
De\f;?'” " 85,1 67 Yok 115 (80-150) 273 053
Vo p 95,6 90,3 82,4 44 (31-56)
BT’ .
dem‘:mgr 18 83,3 71,4 61,2 63 (36-91) 412 ,043
o o 88,2 64 53,3 ; 14,72 ,000
P 100 75 64,3 ; 8,57 ,003
Son 16
Adj”‘\’g: U 18 88,9 80,8 71,8 84 (59-109) 078 e
92,2 82,7 77,9 132 (110-155) g 0
Yok 53

sagkalim Orani (%), ®Ortalama (%95 Giiven Araligi)
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4.5.3. Genel Sagkalima Etki Eden Faktorlerin Cok Degiskenli Analizi

Genel sagkalima etkili faktorleri belirlemek igin kullanilacak degerler log rank
testi ile degerlendirilen parametreler arasinda p <0,20 kosulunu saglayan, yas grubu,
timor lokalizasyonu, timor capi, mitoz sayisi, timor risk evresi, rezidiel timor
evresi, takipte metastatik izlem, basvuruda metastaz olmasi ve timorde nekroz
varligi olarak belirlenmistir. Buna gore Cox regresyon modellerinde c¢oklu analiz

modelleri olusturulmustur (Tablo 4.33).

Tablo 0.33. Cox regresyon analizinde GSK’a etki eden faktorler.

%95 GA, Exp(B,)

Degiskenler 6 Std.Hata Wald SD P  Exp(B,) En En

dustik ylksek

Lokalizasyon,
. 1,572 ,814 3,728 1 ,054 4,815 ,977 23,743
Incebarsak

Lokalizasyon,
3,112 ,793 15,411 1 ,000 22,462 4,750 106,213

EkstraGiS
Mitoz

2,593 ,686 14,267 1 ,000 13,368 3,481 51,330
>10 /50BBA
Yas Grubu

2,048 ,722 8057 1 ,005 7,755 1,885 31,900
>60 yas

Cox Regresyon ile olusturulan modelde p=0,009 degeriyle, mitoz sayisinin
>10 /50BBA izlenen grup GSK Ulizerine etkili bagimsiz prognostik bir deger olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Mitoz sayisinin artmasi, GSK lizerinde 13 kata yakin degerde
olim riskini arttirmaktadir. ince barsak yerlesimli tiimérlerde sagkalim 5 kata yakin
degerde diserken, ekstraGiS yerlesimli timorlerde bu oran 22 kat kadar

dismektedir. Yasin 60°in (izerinde olmasi sagkalimi 8 kat kadar azaltmaktadir.
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Nuks varliginin genel sagkalim (zerine olan etkisini degerlendirmek amaci ile,
regresyon analizinde olusturulan modele dahil edildiginde, ekstraGIS yerlesimli

tiimorlerle birlikte en etkili parametre olarak izlenmektedir (Tablo 4.34).

Tablo 0.34. Cox regresyon analizinde GSK’a etki eden faktorler.

%95 GA, Exp(B,)

Degiskenler 6 Std.Hata Wald SD P  Exp(By) En En

dustk  Yiksek

Lokalizasyon,
1,300 ,586 4921 1 ,027 3,669 1,163 11,568

EkstraGiS
Niiks varhgi 1,815 ,575 9972 1 ,002 6,138 1,990 18,929

Niiks varligi tabloda izlenen modelde 6lum riskini 6 kat artirarak (OR=6,138,

%95 GA’da (1,99-18,92), p=0,002) GSK (izerine olumsuz etki etmektedir.
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4.5.4. Hastaliksiz Sagkalim Analizi

Stromal timor tanisi ile opere olmus 71 hasta igerisinde 19 hastada
(%26,8)niiks izlenmis olup, ortalama niiks zamani 22,16+15,89 (3-57) ay olarak
izlenmistir. En son nlks izlenen hasta 57.ayda izlenmis olup 69.ayda yasamini
yitirmistir.

Hastalarin hastaliksiz sagkalim oranlari 1.yil i¢in %89,6, 3.yil icin %75,4, 5.yil

icin %64,3 olarak izlenmistir.
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Sekil 39. Hastaliksiz sagkalim egrisi.

4.5.5. Hastaliksiz Sagkalima Etki Eden Faktorlerin Tek Degiskenli Analizi
4.5.5.1. Demografik Ozelliklere Gore Hastaliksiz Sagkalim Analizi

Cinsiyete gore niiks dagilimi, kadinlarda dokuz hasta (%32,1), erkeklerde 10
hasta (%23,3) olmak (zere birbirine yakin dagilimda izlenmistir. Kadinlarda niiks
izlenen hastalar icerisinde dordid yasamini yitirirken, erkeklerde yedisi yasamini

yitirmistir. Cinsiyet ile HSK arasinda anlamli bir birliktelik bulunamamustir (p=0,454).
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Sekil 40. Cinsiyete gore HSK egrisi

Altmis yas alti grupta dokuz hastada (%28,2) niiks gorulirken, >60 yas

grubunda 10 hastada (%25,6) niiks izlenmistir. Yas gruplari arasinda HSK analizi

yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,771).
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Sekil 41. Yas gruplarina gére HSK egrisi.
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4.5.5.2. Timor Lokalizasyonuna ve Cerrahi Basarisina Gore Hastaliksiz

Sagkalim Analizi

Mide yerlesimli yedi hastada (%16,7), ince barsak yerlesimli bes hastada
(%31,2), ekstraGIS yerlesimli yedi hastada (%58,3) niiks izlenirken, bu gruplarda
yasamini yitiren hasta sayilari sirasiyla bes (%7,04), iki (%2,81), dort (%5,63) olarak
izlenmistir. Rektum vyerlesimli timorid olan hastada takip suresi boyunca niks
gelismemistir. Mide yerlesimli hastalarda daha fazla niiks izlenmesi ve niikse bagl
daha fazla 6lim gdzlenmesine ragmen ekstraGiS yerlesimli niikslerin daha az HSK
oranlari izlenmistir. HSK ile lokalizasyon arasinda log rank testi ile yapilan

istatistiksel analizde anlamli fark izlenmistir (p<0,000).
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Sekil 42. Lokalizasyona gore HSK egrisi.

RO rezeksiyon yapilan hastalar arasinda niiks gelisen sekiz hasta (%15,7)
icinde besi, R1 rezeksiyon grubunda niiks izlenen (i¢ hasta (%33,3) icinde bir hasta
ve R2 rezeksiyon grubunda niks izlenen sekiz hasta (%76,7) icerisinden besi
yasamini vyitirmistir. istatistiksel olarak rezidiiel timoér siniflamasindaki gruplar

arasinda HSK acisindan anlamli fark izlenmistir (p=,000).
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Sekil 43. Rezidiel timor evresine gore HSK egrisi.

Operasyon esnasinda gelisen timor riptlri ve kapali perforasyon varliginin
HSK Uzerine etkisi sorgulandiginda, anlamli bir iliski saptanmamistir (p degerleri

sirasiyla, 0,380, 0,208).

4.5.5.3. Timor Morfolojik Ve Histolojik Ozelliklerine Gore Hastaliksiz

Sagkalim Analizi

Timor ¢api>10 cm olan grupta 12 hastada (%63,2) nilks izlenirken besi
yasamini yitirmistir. Timor ¢api <5 cm olan bir hastada, timor ¢capi 5-10 cm olan alt
hastada niiks gorilmis ve bu hastalarin besi yasamini yitirmistir. Timor ¢api >10cm
izlenen grupta diger gruplara goére daha diisiik HSK izlenmistir. istatistiksel olarak

timor capina gore gruplar ile HSK arasinda anlamli fark izlenmistir (p<0,000).
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Sekil 44. TUmor ¢apina gore HSK egrisi.

Tumorin invazyon derinligi ile hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli
istatistiksel iliski izlenmemistir (p=0,488).

Ancak timor cerrahi sinir pozitifligi ve ¢evre doku invazyonu ile hastaliksiz
sagkalim arasinda anlamli iliski izlenmistir. Bu iki parametrenin varliginda tahmini
HSK degerleri belirgin derecede diismektedir (p degerleri sirasiyla, 0,002, 0,032).

Tumor merkezinde nekroz, kanama ve mukozada Ulserasyonun HSK lzerine
etkileri ayri olarak log rank testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak sadece
timorde nekroz varhg ile HSK arasinda anlamli iliski bulunmustur (p degerleri
sirasiyla, 0,001, 0,191, 0,596).

Tumor histolojisi ve selllleritenin HSK (izerine etkisi bulunmamaktadir (p
degerleri sirasiyla, 0,247, 0,225), ancak hiicresel atipi hafif izlenen gruba gore
hiicresel atipinin orta ve agir oldugu gruplarda HSK daha distk izlenmektedir
(p=0,033).

Mitoz sayisina gore hastaliksiz sagkalim degerlendirildiginde mitoz sayisi 5-10

/50BBA ve >10 /50BBA gruplarinda tahmin edilen sagkalim degerleri <5 /50BBA
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grubuna gore istatsitiksel olarak anlamli derecede diisiik izlenmistir. Mitoz sayisinin

fazla olmasi ile niks riski artmaktadir (p=0,006).
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Sekil 45. Mitoz sayisina gore HSK egrisi.

immunohistokimyasal parametreler CD117, CD34, aktin, desmin, S-100, Ki-
67, NSE boyanma ozellikleri ile HSK oranlari degerlendirildiginde, desmin ile
boyanma 0zelligi gbsteren 47 hasta icerisinde sekiz hastada niiks gelistigi ancak bu
hastalarin boyanma olmayan 14 hastalik gruptaki niiks izlenen alti hastaya nazaran
tahmin edilen HSK oranlarinin daha yiliksek oldugu gozlenmistir. Desmin
negatifliginin ylksek HSK degerleri ile istatistiksel olarak iliskili oldugu goézlenirken
(p=0,003), diger parametreler ile anlamli iliski izlenmemistir (p degerleri sirasiyla,

0,622, 0,801, 0,107, 0,845, 0,600, 0,288).

4.5.5.4. Evrelere Gore Hastaliksiz Sagkalim Analizi

Modifiye NIH risk evrelemesine gore hastalar kategorize edildiginde c¢ok
disliik risk ve dlsik risk grubunda niks izlenmedigi gorilmustir. Orta risk

grubundaki 21 hastanin (glinde, ylksek risk grubundaki 29 hastanin 16’sinda niiks
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oldugu ve orta risk grubundaki lc¢ hasta ile yiksek risk grubundaki sekiz hastanin
yasamini vyitirdigi izlenmistir. Hastalik evresi ile HSK arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski izlenmis olup, (p<0,000) evre yikseldik¢e niks artmakta ve niikse bagli
sagkalim azalmaktadir.

Cok dusuk ve dustk risk grubundaki hastalar i¢cin HSK orani 1, 3 ve 5 yil igin
%100’ diir. Orta risk grubundaki hastalar icin 1.yil ve 3.yil HSK orani %90,2, 5.yl HSK
orani %82 izlenmistir. Yliksek risk grubundaki hastalar icin 1.yil HSK orani %82,1,
3.yil HSK orani %48,9, 5.y1l HSK orani %34 izlenmistir.
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Sekil 46. Modifiye NIH evresine gore HSK egrisi.

4.5.5.5. Hastalik Progresyonu ve Metastaz Varligina Gore Hastaliksiz

Sagkalim Analizi

Basvuru aninda metastatik izlenmeyen 58 hastanin 12’sinde, metastatik
izlenen 13 hastanin yedisinde takiplerde niiks gelisirken, ilk grupta alti, ikinci grupta
bes hasta yasamini yitirmistir. Takiplerde metastaz gelisen 22 hastanin 13’G (%59,1)
basvuru aninda metastatik olan hastalar olup dokuzu (%40,9) yeni vakadir. Bagvuru
aninda metastatik izlenen (p=0,004) ve takip sliresi icerisinde metastaz gelisen

(p=0,000) hastalarin tahmini HSK sireleri bu kriterleri karsilamayanlara gore daha
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dislik izlenmekle beraber, yapilan istatistiksel analizde aralarinda kuvvetli iliski

izlenmektedir.
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Sekil 47. Basvuru aninda metastaz varligina gore HSK egrisi.
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Sekil 48. Takipte metastaz varligina gore HSK egrisi.
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Hastalar ilk basvuru aninda ¢ekilen tomografi, 3-6 aylik aralarla ve son
kontrolde ¢ekilen tomografilerdeki metastaz varlig, hastalik progresyonu ve niiks
acisindan degerlendirildiklerinde, HSK ile aralarinda istatistiksel anlaml iliski
bulunmaktadir (p degerleri sirasiyla 0,002, <,000, <,000). ilk, takip ve son
tomografilerinde hastalik progresyonu veya metastaz gelisen hastalarin diger
hastalara gore HSK degerleri diisiik izlenmektedir.

imatinib kullanimina ve risk siniflamasina gére hastalar gruplandirildiginda,
cok diisiik ve disiik risk grubunda yer alan 20 hastaya TKi tedavisi verilmemis olup
takip zamani icerisinde hastaliga bagh olim gozlenmemistir. Orta ve ylksek risk
grubundaki 18 hasta TKi tedavisi almis olup, 11’i (%61,2) yasamini yitirmistir. Orta
ve yiiksek risk grubunda yer alan ancak TKi tedavisi planlanmayan 33 hasta
icerisinden sekizi (%24,2) yasamini yitirmistir. TKi tedavisinin HSK {zerine olan
etkisine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark izlenmistir

(p<0,001).
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Sekil 49. Adjuvan tedavi kullanimina gore HSK egrisi.
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Tablo 0.35. Hastaliksiz sagkalima etki eden faktorler.

Degiskenler N Kaba® 1yilik®* 3wilik®  5yillik® Yasam beklentisi" Log- rank P
Lokalizasyon 88,8 85,5 76
Mide 138 (116-160)
. 16 93,8 70,8 60,7
Incebarsak 12 707 379 156 88 (61-116) 20,57 ,000
EkstraGiS g g g 33 (10-56)
1 . - i,
Rektum
Reze::;'yon 51 91,5 86,3 79,9 141 (123-160)
" 9 - 85,7 42,9 60 (43-76) 28,54 ,000
11 81,8 12,3 : 20 (9-32)
R2
T“T;’Zriap' 23 100 90 - 118 (102-134)
o100 29 85,9 78,2 ; 89 (74-104) 17,75 ,000
19 83,3 44,9 25,6 63 (31-95)
>10 cm
M:;’/Z_E,gaB‘gf” 46 93 84,2 - 146 (128-164)
9 ; - 22,9 63 (39-86) 10,27 ,006
5-10/508BA | 80 40 - 41 (24-57)
>10/50BBA
Risk Gruplari 9 ) ) : 119 (99-138)
Cokdustikrisk 12 ) ) ) -
Dgft:krirslik ’ 00,2 00,2 o : 18,680  ,000
Cikep 28 82,1 48,9 34 )
N‘:‘/';rfz 21 84,2 48,1 28,9 47 (30-64) 15 30 000
48 93,8 88,8 85 148 (131-165) ' ’
Yok
S'"'rv';‘:z't'f 20 84,1 43,1 34,5 42 (27-57) 059 002
51 91,8 86,9 75,5 136 (115-156) g 0
Yok
Cevre doku
invazyonu 18 88,5 52,5 43,8 55 (36-74) 4,62 032
Var 49 91,4 86,4 74,1 134 (112-155)
Yok
Devsg:'n 14 85,7 61,4 - 35 (22-47) o 63 003
47 97,8 87,4 76 137 (117-158) 7 .
Yok
B .
as‘”\‘/;“rmet 13 69,2 49,5 33 41 (23-59) g 45 004
58 94,5 81,4 72,2 131 (111-150) ' ’
Yok
Tak'\fa':]et' 22 77,3 51,5 27,5 41 (28-54) 1415 000
49 95,5 87,4 80,7 143 (124-161) g .
Yok
BT dﬁk”mg' 18 72,2 52,5 19,7 37 (25-48) 9,20 ,002
o 17 70,6 28,2 9,4 - 34,34 ,000
P 16 75 34,1 12,8 - 24,24 ,000
Son
Adju\‘/’:: v g 83,3 44,9 28 53 (29-79) 1346 000
53 92,1 86,7 80 141 (123-160) ’ .
Yok
Dusuk risk
adi tdvvar 3 66,7 - - 86 (22-151) 2,33 127
Adj. tdvyok 39 97,4 ; 92 93 (85-100)
Yiksek risk
Adj. tdvvar 15 86,7 39,4 19,7 36 (23-50)
Adj. tdvyok 14 76,9 59,8 51,3 97 (55-140)

sagkalim Orani (%), POrtalama (%95 Giiven Araligi)
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4.5.6. Hastaliksiz Sagkalima Etki Eden Faktorlerin Cok degiskenli Analizi

Hastaliksiz sagkalima etkili faktorlerin etkili olup, olmayacaginin tespit
edilmesinde kullanilacak parametreler log rank testi ile degerlendirilen parametreler
arasinda p <0,20 kosulunu saglayan, timor lokalizasyonu, timor ¢api, mitoz sayisi,
timor risk evresi, rezidiel timor evresi, peroperatif cevre doku invazyonu varligi,
cerrahi sinir pozitifligi, takipte metastaz gelismesi, basvuru aninda metastaz olmasi,
timorde nekroz izlenmesi, desmin negatifligi ve adjuvan tedavi kullanmak olarak
belirlenmis ve Cox regresyon modellerinde ¢oklu analiz modelleri olusturulmustur

(Tablo 4.36).

Tablo 0.36. Cox regresyon analizine gére HSK’a etki eden faktorler.

%95 GA, Exp(B,)

Degiskenler Std.Hata Wald SD P  Exp(B;) En En

disik ylksek

Lokalizasyon,
. 2,285 ,776 8670 1 ,003 9,824 2,147 44,958
Ince barsak

Lokalizasyon,

. 4,428 1,098 16,256 1 ,000 83,738 9,731 720,590
EkstraGIS
Mitoz
-2,023 ,804 6,331 1 ,012 ,132 ,027 ,640
<5 /50BBA
R2 3,634 1,293 7,897 1 ,005 37,859 3,003 477,377
Cevre doku
-3,453 1,350 6,542 1 ,011 ,032 ,002 ,446
invazyonu

TKi kullanimi 1,364 ,655 4332 1 ,037 3,912 1,083 14,130

Tabloda niks gelisme hizina ve buna bagl o6lim oranlarina etki
incelendiginde ince barsak lokalizasyonlu tiimérler ve ekstraGiS vyerlesimli
timorlerde mide yerlesimli timorlere nazaran, niks riski orani sirasiyla, 10 kat ve

84 kat fazla olarak izlenmistir. Timoriin ince barsak ve ekstraGiS yerlesimli olmasi
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HSK agisindan olumsuz faktorler olarak belirlenmistir. Mitoz sayisinin <5 /50BBA
izlenmesi niiks gelisme hizina olumlu yonde 8 kat etki etmekte, hastaliksiz sagkalimi
artirmaktadir.  Yetersiz cerrahi rezeksiyon, ozellikle R2 rezeksiyon niiks riskini
artirarak hastaliksiz sagkallma 38 kat kadar olumsuz etki etmektedir.
Eksplorasyonda timorin ¢evre dokuya invaze goriinimia anlamli izlense de niks
gelisimine katkisi dustktidr. Adjuvan tedavi verilen vyiksek risk grubundaki
hastalarda, niiks gelisme riskinin tedavi almayan gruba gore dort kat kadar arttig

izlenmistir.
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5. TARTISMA

GiST’ler interstisyel Cajal hiicrelerinden kdken aldigi disiiniilen mezenkimal
timérler olup, tim Gi malignitelerin %1-2’sini olusturmakta ve benign karakterden
malign karaketere kadar degisen klinik seyir gostermektedir (3).

Literatlirdeki 10 farkli seride yer alan, cerrahi sonrasi adjuvan tedavi
almamis, toplamda 1625 vakanin dahil edildigi Joensuu ve ark.’nin yayinladig
kesitsel vaka kontol analizinde, 5 yillik, 10 yillik, 15 yilhik ve 20 yilhk hastaliksiz
sagkalim ylzdeleri sirasiyla, %70,5, %62,9, %59,9 ve %57,3 olarak izlenmistir (24).

Calismamizda GIST tanisi ile 2005-2013 vyillari arasinda klinigimizde opere
olmus hastalarin verileri incelendiginde, ortalama takip suresi 47,12+33,52 ay
(Aralik:1-171) olarak izlenmistir. Takip sliresi boyunca 54 hasta (%76,1) sagken,17
hasta (%23,9) yasamini yitirmistir. Niks izlenen 19 hastanin (%26,8) ortalama niks
zamani 22,16+15,89 ay (Aralik:3-57) olarak izlenmistir. Bu degerler esliginde,
hastalarin genel sagkallm medyan degeri 113+28,79 ay (%95 GA’da 56-169 ay)
olarak izlenmekte, 1 yillik genel sagkalim orani %91,4, 3 yillik genel sagkalim orani
%82,6, 5 yillik genel sagkalim orani %76,5’dir. Hastaliksiz sagkalim siresi ortalama
degeri 119,3719,89 ay (%95 GA’da 99-138 ay) olarak izlenmekte, 1 yillik hastaliksiz
sagkalim orani %89,6, 3 yillik hastaliksiz sagkalim orani %75,4, 5 yillik hastaliksiz
sagkalim orani %64,3’t(r.

Calismamizda yer alan genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim verileri literatir
ile uyusmaktadir.

GiST’ler Gi traktin nadir goériilen timorleri olup, hastalik tani aldiginda
median yasi 60 yil izlenmekte ve az bir farkla erkek cinsiyette daha sik gortilmektedir
(176-178). Calismamizda, literatiire uygun olarak erkek/kadin cinsiyet orani 48/23
olmakla birlikte, hastalarin tani aldigindaki ortalama yasi 60,27+14,65 vyil izlenmistir.
Cinsiyet, literatlirde prognostik bir faktor olarak tanimlanmamistir ve calismamizda
sagkalim ve niiks gelismesi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski
gozlenmemistir. Hastalarin tani aldiginda yasin 60°in lizerinde olmasi tek degiskenli
analizde genel sagkalima istatistiksel olarak net etki etmesede (p=0,187), cok

degiskenli analizde yaklasik 8 kat kadar olumsuz etki etmektedir (OR=7,755, %95
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GA’da (1,88-31,90), p=0,005). 60 yasin lzerindeki hastalarda hastalik prognozu kot
seyretmektedir.

Hastalarin yaklagik %70’i tani aldiklarinda asemptomatiktirler. Basvuru
yakinmalari okilt kanamaya bagh glgsuzlik, yorgunluk, karin agrisi ve abdominal
kitledir. Calismamizda, hastalarin sadece 15’i tek semptom tariflemekte ancak
hastaligin komplike klinik gidisatina bagl olarak pek ¢ok semptom i¢ ice
gecmektedir. Hastalarin 50’sinde (%14) karin agrisi, 29’unda (%8) batinda kitle ve
33’lUnde (%9) bulanti-kusma yakinmalari en sik izlenen belirtilerken, literatiirde sik
tanimlanan GiS kanamasina bagl belirtiler sadece 12 hastada (%3) izlenmistir.
Basvuru sikayetlerinden, karin agrisi ve abdominal kitle ile sagkalim arasinda,
bulanti-kusma ile niiks gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmistir.
GIST 6ntanisi disiiniilen hastalarda bu semptomlarin varligi hastaligin siddetinin
degerlendirilmesi agisindan goz 6nilinde tutulmalidir.

Literatiirde anatomik lokalizasyonun GiST’lerin genel sagkalimi {izerine olan
etkisi halen tartismalidir. GiST’ler, Gi trakt icinde herhangi bir bélgede ortaya
cikabilmekle birlikte, siklikla %60-70’i midede, %20-30’u ince barsaklarda, %7’si kalin
barsaklarda, %5’i rektumda, %5’i abdominal kavitede, %1 kadari da 6zofagusta
gorilmektedir (4,11,127,176). Bazi calismalarda mide yerlesimli timorlerin, daha
distalde yerlesen timorlere nazaran iyi klinik seyirli oldugu bildirilmekle beraber,
aralarinda anlamli fark olmadigi da savunulmustur (6,7). Ancak yeni ¢alismalar, mide
yerlesimli stromal tiimorlerin ince barsak, kolon ve rektumdan kéken alanlara gore
daha iyi klinik sonuglari olmasina ragmen, az gérilmeleri nedeniyle kolonik ve rektal
GiST’lerle iliskili riskleri tanimlamakta zorlanmaktadir (15,24,110,111). Bizim
¢alismamizda, vakalarin anatomik lokalizasyonlarina gére dagilimi, 42 hastada mide
(%59,2), 16 hastada ince barsak (%22,5), 11 hastada gastrointestinal sistem disinda
(%15,4), birer hastada rektum (%1,4) ve pankreas (%1,4) olarak izlenmistir.
Literatiirde nadiren omentum, mezenter ve pankreasin primer GiST’leri tanimlansa
da calismamizda yiiksek oranda izlenmekte ve calismamiz icin genel ve hastaliksiz

sagkalimlarin karsilastirmasinin yapilabilmesinde avantaj saglamaktadir.
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Lokalizasyonun sagkalim Uzerine istatistiksel olarak etkisi izlenmesede, niiks
gelismesi agisindan istatistiksel acidan fark gortlmustir (p=0,023). Ayrica
calismamizda ekstraGiS yerlesimli timérlerin genel sagkalim (ort.51 ay, %95 GA’da
(27-76), Log Rank=15,13, p=0,002) ve hastaliksiz sagkalimlari (ort. 33 ay, %95 GA’da
(10-56), Log Rank=20,57, p<0,000), mide ve ince barsak yerlesimli hastalara gore
belirgin derecede disik izlenmistir. Bu bulgularla yapilan ¢ok degiskenli analizde,
ekstraGiS yerlesimi genel sagkalim lzerinde 22,5 kat (OR=22,46, %95GA’da(4,75-
106,21), p<0,000), ince barsak yerlesimi ise 5 kat kadar olumsuz etki etmektedir
(OR=4,81, %95GA’da(0,97-23,74), p<0,054). Niiks gelisme hizi ve buna bagh 6lim
oranlari ¢ok degiskenli analizde degerlendirildiginde, ince barsak yerlesimli
timorlerde nikse bagh 6lim riskinin 10 kat (OR=9,82, %95GA’da(2,14-44,95),
p=0,003) ve ekstraGIS yerlesimli tiimérlerde 84 kat kadar arttigi izlenmistir
(OR=83,73, %95GA’da (9,73-720,59), p<0,000). Sonuclar literatiirde bildirilen
sonuglarla uyumlu izlenmistir. Ozofagus yerlesimli tiimér izlenmemesi, kolon ve
rektum yerlesimli timoér sayisinin az olmasi ¢alismamiz agisindan olumsuz
faktorlerdir.

GiST’ler icin halen en gecerli tedavi cerrahi olmakla birlikte, kitle
psodokapsiiliiyle tamamen cikarilsa dahi gelisen niks ve metastaz nedeniyle,
stromal timorlerin klinik davranislari degiskenlik arz etmektedir (6,14). Cerrahinin
ana hedefi, lokal invazyon durumunda, cevre organin timoér ile birlikte en-blok
rezeke edilmesi, timoral kitlenin negatif cerrahi sinir ve intakt psdédokapsuliyle
birlikte tamamen c¢ikarilmasinin saglanmasidir. Ancak literatirde mikroskopik
cerrahi sinir pozitifligin sagkalima etkileri agisindan birbiri ile gelisen iki farkl goris
bildirilmistir (130,131). Calismamizda, operasyon planlanmasinda timorin,
metastaz veya lokal invazyon bdlgelerini de icerecek sekilde, saglam cerrahi sinirla
birlikte genis rezeksiyonuna dikkat edilmistir. RO rezeksiyon 51 hastada (%71,8)
basariyla gerceklestirilirken, ileri evre hastalik nedeniyle dokuz hastada (%12,7) R1
rezeksiyon ve 11 hastada (%15,5) R2 rezeksiyon saglanabilmistir. Rezidiel tlimor
evrelemesinin sagkalim ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmemesine

ragmen (p=0,189), takiplerde niiks gelismesinde prognostik bir faktor olarak

103



karsimiza cikmaktadir (p<0,000). Rezidiel timor evrelemesinin genel sagkalim
Uzerine etkisi izlenmemistir. Hastalarin tahmin edilen hastaliksiz sagkalim sireleri
RO rezeksiyon grubuna gore (ort.141 ay, %95 GA’da (123-160), LogRank=28,54,
p<0,000), R1 (ort. 60 ay, %95 GA’da (43-76), LogRank=28,54, p<0,000) ve R2
rezeksiyon gruplarinda (ort. 20 ay %95 GA’da (9-32), LogRank=28,54, p<0,000)
anlamli derecede dusik izlenmektedir. Cok degiskenli analizde tiimore yetersiz
cerrahi yapilmasi, R2 rezeksiyon grubunda niiks riskini 38 kat arttirmakta, hastaliksiz
sagkalimi olumsuz etkilemektedir (OR=37,859, %95 GA’da (3,00-477,31), p=0,005).
Tumorin psodokapsiliinin negatif cerrahi sinir ve metastazektomi ile birlikte
tamamen cikarilmasi niks gelismesi ve hastaliksiz sagkalim (lzerinde en onemli
prognostik faktor olarak izlenmektedir.

GiST’lerin yaklasik %50’si tani aninda metastatik olup, en sik karaciger ve
peritona metastaz yapmakta, abdomen disinda metastazi ¢ok nadir izlenmektedir
(70,79). Literatiirde GIST tanisi kondugunda, beraberinde peritona veya karacigere
metastazin olmasi kotl prognoz isareti iken, sans eseri bulunan kiglik serozal
odaklari olan vakalarin prognozu daha iyi seyirli olarak tanimlanmaktadir (14).
Galismamizda basvuru aninda metastatik izlenen 13 hastanin (%18,3) altisinin
(%8,44) karaciger, besinin (%7) periton, birinin (%1,4) akciger, birinin (%1,4) mide
metastazi mevcuttu. Bu hastalarla birlikte 11 hastada (%15,4) takipte yeni metastaz
gelismis olup, Ugl (%4,2) karacigerde, besi (%7) peritonda, ikisi (%2,8) ince
barsaklarda ve biri de (%1,4) slibkitan dokuda yer almistir. Basvuru aninda
metastatik izlenen ¢ hasta ile takiplerde metastazi gelisen bir hastanin klinik
takipleri siiresince metastatik odaklarinin kayboldugu izlenmistir. Basvuru aninda
metastaz ve takipte metastaz izlenmesi niiks gelisimi acgisindan tek degiskenli
analizde (sirasiyla p degerleri, 0,022, 0,000) istatistiksel olarak anlamh bulunmakla
birlikte cok degiskenli analizde anlamli fark izlenmemistir. Basvuru aninda metastaz
izlenmesi genel sagkalimi olumsuz etkilemekte (p=0,048), ancak takipte metastatik
izlem ile arasinda anlamli iliski kurulamamakla birlikte istatistiksel anlamh degere
yakin p degeri ile dikkate alinmasi gereken bir parametre olarak géze carpmaktadir

(p=0,055). Basvuru aninda metastaz ve takipte metastaz izlenmesi ¢ok degiskenli
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analizde genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim (izerine bagimsiz prognostik faktorler
olarak etki etmemektedirler.

Tumor capi, mitotik indeks ve tlimor lokalizasyonu ile birlikte en onemli
prognostik degiskenlerdir (6,14). Calismamizda timor capi tek degiskenli analizde
hem sagkalim (p=0,012) hem de niiks gelismesi (p<0,000) ile istatistiksel olarak
iliskili izlenmistir. Ancak ¢ok degiskenli analizde anlaml fark izlenmemistir. TUmor
¢api 10 cm’den biylk izlenen hastalarda, tahmin edilen otalama hastaliksiz
sagkalim degerleri duslik izlenmekte (ort.63 ay, %95 GA’da (31-95), Log Rank=17,75,
p<,000), ancak genel sagkalim Uzerinde etkisi bulunmamaktadir. Cok degiskenli
analizde timor capinin hem genel sagkalima hem de hastaliksiz sagkalima etkisi
izlenmemisgtir.

Literatlirde mitoz sayisi 50 BBA'da en az 5 mitoz seklinde raporlanan
vakalarda niiks risk orani (ODDS) 14,6 olarak izlenmistir. Yiiksek mitoz sayisi, >10
50/BBA’da, izlenen hastalar tumor bayukligine bakilmaksizin yiksek riskli olarak
kabul edilmektedir (115). Calismamizda mitoz sayisi yiksek izlenen hastalarda
sagkalim ve niks varlig ile anlaml iliski saptanmistir. Ayrica genel sagkalim
analizinde mitoz sayisi >10 50/BBA olan hastalar igin %95 GA’da tahmini ortalama
sagkalim 67 (41-93) ayla, diger gruptakilere gére anlamli derecede disik izlenmistir
(p=0,011). Genel sagkalim Uzerine yapilan ¢ok degiskenli analizde, mitoz sayisinin
artmasi (>10 /50BBA’da), olum riskini 13 kat arttirmaktadir (OR=13,36, %95 GA’da
(3,48-51,33), p=0,000). Ayni sekilde mitoz sayisindaki artis, hastaliksiz sagkalimi da
olumsuz etkilemektedir. Mitoz sayisi >10 50/BBA olan hastalar icin %95 GA’'da
tahmini ortalama hastaliksiz sagkalim 41 (24-57) ay izlenmekte ve diger gruplara
nazaran daha dusik izlenmektedir (p=0,006). Hastaliksiz sagkalim (zerine yapilan
cok degiskenli analizde ise, mitoz sayisinin <5 /S50BBA izlenmesi ile nuks gelisme
hizinda 8 kat kadar azalma dikkati cekmektedir (OR=0,132, %95 GA’da(0,27-0,640),
p=0,012,). Literatiirde cerrahi sonrasinda GiST’lerde niiks ve sagkalimi etkileyen en
onemli bagimsiz prognostik faktor mitotik indeks olarak bildirilmistir (15,24,79) ve
bizim calismamizda da en 6nemli bagimsiz parametrelerden birisi olarak yer

almaktadir.
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Tumorin morfolojik karakteristik 6zelliklerinden olan, timér merkezinde
nekroz ve kanama izlenmesi, timériin GiS mukozasinda iilserasyona sebep olmasi
sik goérilmekte ve nispeten dnemli prognostik faktorler arasinda yer almaktadirlar
(14,19). Calismamizda sagkalim acgisindan nekroz, kanama ve (lserasyon ile
aralarinda anlaml iliski gdsterilememistir. Timoérde nekroz izlenmesi niiks gelisimi
icin hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizde bir risk faktorl olarak
izlenmis (p<0,000), ancak ulserasyon ve kanama ile istatistiksel olarak iliski
gozlenmemistir. Nekroz varhgl hastaliksiz sagkalima belirgin bir sekilde etki ederken
(%95 GA’da ort. 47 (30-64) ay, Log rank=15,30, p=,000), tek basina bagimsiz bir
faktor olarak etkisi bulunmamaktadir.

En son yayinlanan Modifiye NIH (Fletcher) risk evrelemesinde, operasyon
esnasinda gelisen timor riptird, herhangi bir boyut, lokalizasyon veya mitotik
sayimin klinik 6nemini yitirmesine neden olmakta ve hastaligin evresini
ylkseltmektedir (24). Tumor riptird hastalik niiksiinde ve abdominal yayilimda
onemli rol oynamaktadir. Calismamizda sagkalim, niiks gelisimi, hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim ile timor riiptlrd arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir.

Literatlirde mikroskopik cerrahi sinir pozitifliginin hastaliksiz sagkalima
katkisi konusunda karsit gorisler yeralmaktadir. Calismada 20 hastada (%28,2)
cerrahi sinir pozitif olarak izlenirken, 10’unda niiks izlenmis ve besi niikse bagli
olarak yasamini yitirmistir. Calismamizda c¢evre doku invazyonu ve cerrahi sinirda
timor izlenmesi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yokken,
niks gelismesi ile her iki parametre arasinda anlamli iliski gbzlenmistir (p degerleri
sirasiyla, 0,034, 0,008). Cevre doku invazyonu ve cerrahi sinir pozititifligi izlenen
hastalarda hastaliksiz sagkalim degerleri daha dustk izlenmekte, niiks riski
artmaktadir.

imminohistokimyasal degerlendirmede CD117, CD34, desmin, SMA, NSE, S-
100 ve Ki-67'nin sagkalim ve niiks gelismesi Uzerine istatistiksel olarak anlaml etkisi
izlenmemistir. Sadece desmin negatifligi izlenen hastalarda genel sagkallim ve
hastaliksiz sagkalim degerleri, desmin pozitif izlenen hastalardakine nazaran daha

yiksek izlenmektedir. Desmin pozitifligi GiST’lerde sinirli izlenmekte, ortalama %4,1-
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5’inde fokal boyanma izlenmektedir (91). Desmin pozitifligi, vimentin negatifligi
normal kas dokusunun ozelligi olup, desmin negatifligi gosteren timorlerden
neoplastik olmayan kas dokusunun ayirt edilmesinde kullanilmaktadir. Desmin en
stk 6zofageal (%18) ve ekstraGIS (%13) yerlesimli tiimorlerde izlenmektedir.(91)
Calismamizda mide yerlesimli sekiz hastada (%11,26), ince barsak yerlesimli iki
hastada (%2,81), ekstraGiS yerlesimli dért hastada (%5,62), desmin pozitifligi
izlenmisgtir.

GiST’lerin histolojik olarak igsi hiicreli tipinde, hastaligin daha kétii prognozlu
oldugu Miettinen ve arkadaslarinin ¢alismasinda bildirilmistir (79). Ayrica sellllerite-
hicreselligin az olmasi iyi bir prognostik 6zellik olarak goérilirken, siddetli nikleer
atipi daha ¢ok agresif tiimorlerde gorilmektedir (12,69). Calismamizda hiicre tipi,
hlcreselik ve nikleer pleomorfizmin sagkalim Uizerine ve niks gelismesine
istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmamaktadir. Genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim Uzerinde de herhangi bir etkisi izlenmemistir.

Modifiye NIH risk evrelemesine goére timor c¢api, mitoz sayisi ve
lokalizasyona gore hastalar ¢ok distk, dislik, orta ve yiksek riskli olmak Gzere dort
gruba ayrilmaktadir. Risk evreleme sistemleri hastaligin klinik gidisatinin
ongorilmesinde 6nemli bilgiler sunmaktadirlar. Ayrica pek ¢ok calisma gostermistir
ki, cok distk, dustk ve orta risk grubunun prognozlarinin birbirine yakin klinik
sonuclar ortaya koymakta ve iyi prognoz géstermektedirler. Risk evreleme sistemleri
bu basarisi ile sadece yiksek risk grubunda yer alan hastalara adjuvan tedavi
planlanmasi gerekliligine 6nemli katki saglamaktadir. Calismamizda, dokuz hasta
(%12,67) cok diistik risk grubunda, 12 hasta (%16,90) dustik risk grubunda, 21 hasta
(%29,57) orta risk grubunda ve 29 hasta (%40,84) yiksek risk grubunda yer
almaktadir. Calismamizda, risk evreleme sistemine gore kategorize edilen gruplar
arasinda niks gelismesi, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel
olarak anlaml farkhliklar izlenmistir. Cok disuk risk ve dislik risk grubunda, hastalik
progresyonu veya niikse bagh hi¢c olim gozlenmezken orta risk grubundaki dort
olumden ikisi (%2,81) hastaliga bagli gerceklesmistir. Yiksek riskli grup olarak

tanimlanan, yiksek evreli timor grubunda izlenen 12 6limiin 10°u (%14,8) hastalk
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progresyonu veya nikse bagli gereceklesmis ve bu grupta genel sagkalim hastaliksiz
sagkalim degerleri daha dulsuk izlenmistir. Cok duslik risk grubunda bir 6lim
gozlenmesi ve dusuk risk grubunda hi¢ 6lim izlenmemesi nedeni ile tahmin edilen
genel sagkallm ve hastaliksiz sagkallm medyan ve ortalama degerleri
hesaplanamamistir.

Literatiirde genel itibariyle, primer GIST tanisi alan ve kiiratif cerrahiyi
takiben 5 yillik sagkalim yaklasik olarak hastalarin %54’tinde mimkiin olmusken,
operasyonu takiben ikinci yilda niks riski %40’lara kadar yikselmektedir (7).
Cahsmalar niikse etki eden prognostik faktorleri ortaya koymaya calisirken, esas
olarak niiksiin kendisi sagkalimi azaltmakta ve Olim oranlarini arttirmaktadir.
Galismamizda niks izlenen 19 hastanin (%26,76) 11’'i yasamini yitirmistir. Yapilan
istatistiksel analizde niiks varligi hem tek degiskenli analizde (p<0,000), hemde ok
degiskenli analizde sagkalimi olumsuz etkilemekte ve 6lim riskini yaklasik olarak
yilda 30 kat artirmaktadir (OR=29,408, %95GA’'da (4,40-196,38), p<0,000). Diger
faktorler arasinda genel sagkalima etki eden en 6nemli faktor niiks varhigidir.

GIST tedavisinde esas rolii cerrahi oynasa da uzun dénem takipler sonrasinda
yapilan degerlendirmeler, cerrahinin tek tedavi yontemi olarak yetersiz kaldigini
gdstermistir. TKi'nin adjuvan tedavide devreye girmesi ile birlikte GiST’lerin klinik
sonuglari daha basarili izlenmistir. TKi ile halen devam etmekte olan faz IlI
randomize klinik calismalar mevcuttur (159). Calismamizda, modifiye NIH risk
siniflamasina gore orta ve yiiksek risk grubundaki 18 hasta TKi tedavisi almis olup,
11'i (%61,2) yasamini yitirmistir. Orta ve yiiksek risk grubunda yer alan ancak TKi
tedavisi planlanmayan 33 hasta igerisinden ise sadece sekizi (%24,2) yasamini
yitirmistir. TKi tedavisinin hastaliksiz sagkalim {izerine olan etkisine bakildiginda
adjuvan tedavi alan ve almayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
izlenmistir (p<0,001). Ayrica adjuvan tedavi kullaniminin yiiksek riskli ve dislik riskli
(cok dusilik, diisik ve orta risk grubu) hasta gruplarinda, hastaliksiz sagkalim
oranlari Uzerine etkisi degerlendirildiginde, adjuvan tedavi verilmeyen yiksek riskli
hasta grubu (97421 ay (55-140)) ile adjuvan tedavi alan ve almayan distk riskli

hasta gruplarinin (9343 ay(85-100)) ortalama hastaliksiz sagkalim degerleri birbirine
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yakin izlenmektedir (p=0,127). Ancak adjuvan tedavi verilen yiiksek riskli hasta
grubunda ise ortalama hastaliksiz sagkalim oranlari diger gruplara nazaran belirgin
olarak dusuk izlenmektedir (3617 ay(23-50)). Bu farkin ortaya cikmasindaki esas
etken, TKi kullanan yiiksek risk grubundaki dért hasta disinda tiimiiniin, bagvuru
aninda metastatik izlenen ve ilk kontrolde tlimor progresyonu veya metastazi
gelisen hastalar olmalaridir. Diger dort hastanin uzun dénem takiplerinde ise,
birisinde hastalik progresyon gostermis, birisi hastalik disi nedenlerle yasamini
yitirmis ve iki hasta ise hayatta olup takiplerinde progresyon izlenmemistir.
Calismamizda, ¢ok degiskenli analizde adjuvan tedavi hastaliksiz sagkalim Uzerine
etkili bagimsiz bir prognostik faktér olarak izlenmekte ve sonug olarak adjuvan
tedavi alan grupta niks gelisme riskinin adjuvan tedavi almayan gruba gore dort kat
fazla izlendigi belirlenmistir (OR=3,91, %95 GA’da (1,08-14,13), p=0,037).

Hastalarin takibi sirasinda 17 hasta yasamini vyitirirken, olimlerin 12’si

stromal timor klinik progresyonuna veya niikstine bagh olarak gelismistir.
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6. SONUCLAR

Calismada yer alan ve cerrahi tedavi uygulanan GIST tanili 71 hastanin 1
yillik, 3 yilhk ve 5 yillik genel sagkalim orani sirasiyla %91,4, %82,6, %76,5 olarak
izlenirken, hastaliksiz sagkalim degerleri sirasiyla %89,6, %75,4, %64,3 olarak
izlenmisgtir.

Calismamizda, GiST’lerin cerrahi tedavisi &ncesinde tedavi planlamasinda yer
alacak ve cerrahi sonrasinda hastalarin olasi niks gelisme ihtimalinin dngérilmesini
saglayacak prognostik parametreler degerlendirilmistir.  Yapilan ¢ok degiskenli
analizlerde timor lokalizasyonu, mitoz sayisi, ileri yas ve niiks izlenmesi genel
sagkalim Gzerine olumsuz etki olusturan bagimsiz parametreler olarak saptanmistir.
Hastaliksiz sagkalim Gzerinde etkili olan parametreler ise timor lokalizasyonu, mitoz
sayisl, rezidliiel timor evresi, cevre doku invazyonu varligi ve cerrahi sonrasi
dénemde adjuvan tedavi kullanilmasidir. TUmorin patolojik incelemesi sonrasi
ortaya konulan kriterler arasida yer alan mitoz sayisi, hem genel hem de hastaliksiz
sagkalim oranlarinin tahmininde etkili en degerli histolojik belirte¢ olarak ortaya
konulmustur. EkstraGiS ve ince barsak yerlesimli timérlerin yiiksek niiks riski ile
seyretmesi ve tlim gruplar icerisinde bu hastalara yetersiz cerrahi yapilmasi,
hastaliksiz sagkalim degerlerini azaltan Onemli prognostik faktorler olarak
saptanmistir.

ileri evre hastalikta, GIST tanisi ile takipte sagkalimin artirilmasi ve niiks
gelisim riskinin azaltilmasi agisindan, timor ozellikleri ne olursa olsun RO
rezeksiyonun saglanmasi en dnemli kriter olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Takipte niks
gelismesi ve ekstraGIS yerlesimi ise genel sagkalim iizerinde en etkili parametreler
olup o6lim riskini en ¢ok artiran prognostik faktorlerdir. Stphesiz ki sagkalim
stresinin uzatilmasinda ana hedef niksiin 6nlenmesi olmalidir.

GIST ile prezente olan hastalarda ana hedefler kiir sansini artirmak, niiks
riskini azaltmak, metastatik hastalik ylikind sinirlamak ve kabul edilebilir yasam
kalitesini saglamak olarak belirlenmelidir. Calismamizda da vurguladigimiz gibi
basarili cerrahi miidahale ile timorin cerrahi sinir negatif, tamamen rezeksiyonu

GiST’lerin tedavisinde en ®nemli basamak olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Yeni
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calismalarda tirozin kinaz inhibitorleri, cerrahi sonrasi adjuvan tedavide ve ilerlemis
metastatik hastalikta, sagkalimi artirmada ve niks gelismesini dnlemede faydal
olarak gosterilmekle beraber, calismamizda etkili izlenmemistir. Bu nedenle GIiST’li
hastalara en uygun medikal ve cerrahi tedaviyi belirlemek amaciyla multidisipliner
bir yaklasim gerekli olmakla birlikte, daha fazla sayida hastanin dahil edildigi ileriye
donuk, randomize klinik ¢alismalar ile daha ayrintili ve glvenilir istatistiksel veriler

elde edilebilir.
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OZET

Senol, K. Cerrahi tedavi uygulanan gastrointestinal stromal timorlii
hastalarin genel ve hastaliksiz sagkalimina etki eden faktoérlerin retrospektif
analizi. Ankara Numune egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi,
Ankara, 2014. Gastrointestinal stromal tiimér (GIST) tedavisi icin halen en gecerli
tedavi cerrahi olmakla birlikte, metastatik olmayan hastalarda dahi kitlenin
tamamen rezeksiyonu sonrasinda %26 ile %44 arasinda niiks gelismektedir. Bu
calismada, hastalarin operasyon sonrasinda genel sagkalim (GSK) ve hastaliksiz
sagkalimina (HSK) etki eden cerrahi ve cerrahi disi prognostik faktorlerin ortaya
konulmasi ve timoral dokunun saglam cerrahi sinirla birlikte tamamen c¢ikariimasi
ve adjuvan tedavi kullanimin sonuglarinin arastirilmasi amaglanmistir. 2005-2013
yillari arasinda GIST tanisi ile opere edilmis hastalarin klinik ve demografik
Ozellikleri, timor lokalizasyonu, timorin morfolojik ve histopatolojik 6zellikleri,
operasyon tiplerini, sagkalim ve niiks zamanini igeren verileri geriye donik olarak
kaydedilmistir. 71 vakanin, erkek / kadin orani, 1.71, ve yas ortalamasi 60,27+14,65
yildir. Hastalarin timor lokalizasyonlari, 42’sinde (%59,2) mide, 16’sinda (%22,5)
ince barsak, 12 ‘sinde (%16,9) gastrointestinal sistem disinda (ekstraGiS), birinde
(%1,4) rektumdadir. Modifiye NIH risk siniflamasina gore, 9'u (%12,68) cok duslik,
12 ‘si (%16,90) disuk, 21'i (%29,58) orta ve 29’u (%40,85) yliksek risk grubunda yer
almistir. Hastalarin 13’Ginde (%18,3) basvuru aninda metastaz izlenirken, 24 hastada
(%33,8) takipte niiks veya metastaz gelismistir. RO rezeksiyon 51’inde (%71,8), R1
rezeksiyon dokuzunda (%12,7), R2 rezeksiyon 11 ‘inde (%15,5) saglanabilmistir.
Ortalama takip sliresi 47,12+33,52 ay (Aralik:1-171) olarak izlenmis olup, niks
izlenen 19 hastanin (%26,8) ortalama niiks zamani 22,16+15,89 aydir (Aralik:3-57).
Takip sliresi boyunca 54 hasta (%76,1) sagken,17’si (%23,9) yasamini yitirmistir. Tek
degiskenli analizde yas, timor lokalizasyonu, timoériin evresi, metastatik hastalik,
rezidlel timor evresi, nekroz ve takipte niiks varligl, cok degiskenli analizde ise
ekstraGiS yerlesimi ve niiks gelismesi GSK (izerine bagimsiz prognostik faktorler
olarak izlenmistir. Tek degiskenli analizde yiiksek evre, incebarsak-ekstraGiS
yerlesimi, R1-2 rezeksiyon, nekroz, ¢evre doku invazyonu ve cerrahi sinir pozitifligi,
metastatik hastalik ve adjuvan tedavi kullanimi niiks riskini artirirken, cok degiskenli
analizde HSK’ya incebarsak-ekstraGiS yerlesimi, R2 rezeksiyon, mitoz sayisi, cevre
invazyonu ve adjuvan tedavi etkili olarak izlenmistir. Hastalarin 1 yillik, 3 yillik ve 5
yillik hastaliksiz sagkalim degerleri sirasiyla %89.6, %75.4, %64.3 olarak izlenmistir.
Sonug olarak, literatiirde tanimlandigi gibi, GISTlerin kiiratif tedavisinde en énemli
basamak cerrahidir. Calismamizda hastaligin incebarsak ve ekstraGIS yerlesimli
olmasi, tlimorin cevre dokuya invaze gorinimi timoderin lokal kontroliini
zorlastirmakta ve R2 rezeksiyonla birlikte HSK icin bagimsiz kétl prognostik faktorler
olarak izlenmektedir. Adjuvan tedavinin HSK lzerinde izlenen olumsuz etkisi ylksek
evreli hastaliga baglanmakta ve bu yonde daha genis sayili ve ileriye donik
calismalara yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Gastrointestinal stromal timorler, cerrahi, sagkalim,
prognostik faktorler
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ABSTRACT

Senol, K. retrospective analysis of prognostic factors effecting the overall
and disease free survival following surgical management of gastrointestinal
stromal tumors. Ankara Numune Research and Training Hospital, General Surgery
Department, Ankara, 2014. Although surgery still remains the valid method for the
management of gastrointestinal stromal tumors (GIST), after complete resection of
the tumor, recurrence occurs in 26-44% of the patients even when they are
nonmetastatic. In this study, our aim was to evaluate the prognostic factors
effecting the overall and disease free survival of the patients who were diagnosed
as gastrointestinal stromal tumor after complete resection of the tumor and/or
adjuvant therapy. Between the years 2005-2013, 71 patients, who were diagnosed
as GIST and were operated, had enrolled into this study retrospectively including
clinic and demographic features, tumor localization, pathologic examinations,
operation procedures, survival and recurrence rates parameters. Male / female
ratio was 1.71 and mean age was 60,27+14,65 years. 42 (59,2%) patients had tumor
in stomach, 16 (22,5%) in small bowel, where as 12 (16,9%) had extraGIS and also
one patient with rectal localization. Modified NIH risk stratification scheme
categorized the 9 patients (12,68%) in very low-, 12 (16,90%) in low-, 21 in (29,58%)
moderate and 29 (40,85%) in high risk group. 24 patients (33,8%) had a metastatic
disease at follow-up while 13 patients (18,3%) were metastatic at admission. RO
resection was successfully performed in 51 patients (71,8%), while R1 resection in
nine (12,7%) and R2 resection in 11 (15,5%) were being achieved. Mean follow-up
time was 47,12+33,52 months (range,1-171). 19 patients (26,8%) demonstrated
recurrence with a mean time of 22,16+15,89 months (range, 3-57). During follow-up
17 patients (23,9%) were deceased while 54 patients (76,1%) were still alive.
Although the factors affecting the OS in univariate analysis were age, tumor
localization, tumor grade, metastatic disease, residual tumor stage, central necrosis
of tumor and recurrence, in multivariate analysis extraGIS localization and
recurrence were the only independent prognostic factors. In univariate analysis,
high risk group, small bowel and extra GIS localization, R1-2 resection, necrosis,
positive resection margin and invasion of surrounding tissues, metastatic disease
and adjuvant therapy were the prognostic factors of DFS, where as small bowell and
extraGIS localization, R2 resection, mitoses count, invasion and adjuvant therapy
were obtained in multivariate analysis. The 1, 3 and 5 years of disease free survival
rates of the patients were respectively 89.6%, 75.4%, 64.3%. As mentioned in the
literature, the mainstay of the curative therapy of GIST is surgery. In our study not
only small bowell and extra GIS localization and invasion findings of surrounding
tissues of tumor, but also R2 resection that complicate the local control of the
disease were represented as independent adverse prognostic factors of DFS. In our
study, unfavorable clinical outcomes of adjuvant therapy over the DFS was linked to
the high stage and metastatic disease, which emphasized that prospective serial
trials with more cases should have to be practiced.

Keywords: Gastrointestinal stromal tumors, surgery, survival, prognostic
factors
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