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1. INSIDANS VE EPIDEMiYOLOJI

Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST’ler) nadir goriilen tiimérlerdir ve tah-
mini insidanst yaklagtk 1/100000/y1ldir (1,2). GIST’ler, primer gastrointestinal
(GI) kanserlerin yaklagik %1-2’sinde goriilen nadir neoplazmlardir (3).

Diinya Saglk Orgiiti (WHO) mide timérlerini histolojik olarak epitelyal,
nonepitelyal ve sekonder tiimorler olarak siniflandirilmistir. Nonepitelyal mide
timorleri altinda GIST’ler, gastrointestinal sistemin en yaygin mezenkimal tii-
morleridir. Esas olarak subseroza veya muskularis propria igindeki submukozada
bulunurlar. GISTlerin, Cajal'in interstisyel hiicreleri olarak adlandirilan intesti-
nal yolun pacemaker hiicrelerinden kaynaklandig diistintilmektedir (2).

2002 ve 2015 yillar1 arasinda GIST’li 7204 hastanin SEER veritabani analizin-
de, Afrikali Amerikalilar en ytiksek genel insidans oranina (milyon niifus basina
13.7 vaka), ardindan Asyalilar/Pasifik Adalilar1 (milyon niifus basina 11 vaka),
Beyaz Amerikalilar (milyon niifus bagina 6.5 vaka) ve Amerikan Yerlileri/Alaska
Yerlileri (milyon niifus bagina 2.8 vaka) sahiptir (4). GIST ler agirlikli olarak yash
eriskinlerde goriiliir. Median tani yag1 65 ile 69 arasindadir ve 40 yasin altinda
nadiren goriliir (5).
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GIST’ 6zgii histoloji kodu kullanilarak tanimlanan 6142 vakanin SEER (Sur-
veillance, Epidemiology, and End Results) analizinde, GIST’lerin insidansi 2001
ve 2011 yillar1 arasinda yilda milyon niifus bagina 5,5’ten 7,8% yiikselmistir (6).

2. SENDROMIK GIiST’LER

KIT, PDGFRA(trombosit kaynakli bityiime faktorii reseptorii alfa) veya BRAF
mutasyonlar1 olmayan yetiskin GIST’lerin yaklagtk %12-15"i ve pediatrik
GIST’lerin %90 siiksinat dehidrojenaz (SDH) eksikligi ve SDH eksikligi olma-
yan gruplar olarak siniflandirilir (2).

Sendromik GIST’ler nadir gériiliirler. KIT veya PDGFRA mutasyonu olma-
yan GIST’lerde SDHB (siiksinat dehidrojenaz alt birimi B) i¢in immiinohisto-
kimya onerilmektedir. SDHB ekspresyon kaybini barindiran GIST lerin lenfatik
yayilma riskide daha ytiksektir (7).

GIST’lerin ¢ogu sporadik olmasina ragmen, GIST’li hastalarin yaklagik
%5’inde bu tiimorlerin gelisimi ile iligkili birkag genetik sendrom vardir. Bu ge-
netik sendromlar, Primer Ailesel GIST Sendromu, Carney-Stratakis Sendromu
ve Carney triadi, Norofibromatoz tip 1 (NF1) dir (1,8).

Primer Ailesel GIST Sendromu: Ailesel GIST vakalari, fenotip, histoloji ve
molekiiler 6zellikler agisindan sporadik vakalardan ayirt edilemez. Primer ailesel
gastrointestinal stromal tiimor (GIST) sendromu olan hastalar, KIT veya trom-
bosit kaynakli biiyiime faktorii reseptorii alfa (PDGFRA) genlerinde kalitsal mu-
tasyonlarla karakterize tiimorlere sahiptir. Bu ailelerin, mide ve ince bagirsak gibi
birden fazla birincil bélgede GIST lerin erken gelisimine yatkinligi vardir (8).

Neurofibromatosis type 1 (NF1): NFI'li hastalarda, en sik ince bagirsakta
(>%70) goriilen yiiksek GIST insidansi vardir. NF1 ile iligkili GIST ler genellikle
multibl, igsi histolojiye ve diisiik mitotik oranlara sahiptir. Sporadik GIST va-
kalarinin aksine bu tiimérler arasinda KIT veya PDGFRA genlerindeki somatik
mutasyonlar nadirdir (1,7,8).

SDH-eksik GiST’ler (7)

Pediatrik ve Geng Eriskin Hastalarinda GIST Sendromlari-Carney-Stratakis
sendromu ve Carney triad, pediatrik, ergen ve geng eriskin hastalarda GIST geli-
simi ile yaygin olarak iliskili sendromlardir. Bu sendromlar tipik olarak siiksinat
dehidrojenaz (SDH) eksikligi olan tiimérler ile karakterizedir. GIST’lii pediatrik
ve geng eriskin hastalarinin yaklagik ytizde 85’1 KIT ve PDGFRAda onkojenik
mutasyonlardan yoksundur ve bunlarin ¢gogu SDH gen ailesindeki molekiiler de-
gisikliklerle karakterizedir.
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Carney-Stratakis Sendromu- Bu nadir, kalitsal duruma sahip hastalar GIST
ve paraganglioma ikilisi ile bagvururlar. Carney-Stratakis sendromlu hastalardaki
GIST’ler, KIT veya PDGFRAdaki mutasyonlarla yaygin olarak iligkili degildir.
Aksine, bir¢ok durumda, bir SDH ailesi enziminin (tipik olarak SDHB, SDHC
veya SDHD) islev kaybina neden olan SDH genindeki germline mutasyonlari ile
iligkilidir.

Carney Triad1 - GIST, paraganglioma ve pulmoner kondromlardan olugan ol-
dukga nadir goriilen bir sendromdur. Agirlikli olarak geng kadinlar etkiler ve ge-
nellikle siiksinat dehidrogenaz C (SDHC) diizenleyicinin hipermetilasyonunun
neden oldugu kalitsal olmayan bir bozukluk olarak kabul edilir. SDH komplek-
sinin fonksiyonel bozuklugu ile SDHC gen lokusunun epigenetik inaktivasyonu
ile sonugclanir (8).

Kalitsal KIT veya PDGFRA mutasyonlarr: Geng yas, aile oykiisti, 6zo-
fagus motor bozukluklari, pigmente cilt makiilleri, Cajal hiicre hiperplazisi ile
karakterizedir.

Kalitsal bir hastaliktan stipheleniliyorsa, genetik danisma endikedir. Genetik
danigmanlik i¢in endikasyonlar ve SDH-B immiinohistokimyasina gore bir gene-
tik analiz algoritmasi Sekil 19.1de 6zetlenmistir.

At least one of these features: | No KIT/PDGFRA mutation |
o Family history at the 1st degreee of GIST

o Multiple GISTs (at least 3)

o Age < 30 years

« Association with a paraganglioma

| SDH-B immunohistochemistry |

Oncogenetic consultation

Sekil 19.1. SDH immiinohistokimyasina gére onkogenetik konsiiltasyon endikasyon-
lar1 ve yapisal genetik analiz algoritmasi (7).
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Patogenez

GIST’lerin teshisi, histopatoloji, immiinohistokimya (IHC) ve bu neoplazmalara
0zgii hastaliga 6zgii mutasyonlarin tanimlanmasi kullanilarak konur.

Histopatoloji

GIST’lerin hiicresel morfolojisi agirlikli olarak ig seklinden epiteloid karaktere
kadar degisir. Histolojik olarak, bu tiimérlerin goriiniimii genellikle nispeten tig
kategoriden birine girer: Ig hiicreli tip-%70, Epiteloid tip-%20, Miks tip - %10

Immiinohistokimya

IHC boyamast, GIST leri gastrointestinal sistemde ortaya ¢ikabilecek diger sube-
pitelyal timoérlerden ayirt etmeye yardimer olabilir (8).

GIST’ler CD117 antijeninin evrensel ekspresyonuna sahiptir (Tablo 19.1) (9).
Opysa gergek leiomyosarkomlar, leiomyomlar ve gastrointestinal sistemin diger
igsi hiicreli tiimorleri tipik olarak CD117 negatiftir. CD117 antijeni, KIT pro-
to-onkogeninin {iriinii olan transmembran KIT reseptorii tirozin kinaz ile es an-
lamlidir (8,10).

GIST’ler muhtemelen bazen gastrointestinal(GI) pacemaker hiicreleri olarak
adlandirilan Cajal'in intramuskuler hiicrelerinden (ICC’ler) kaynaklanir. Icc’ler,
epitelin altindaki bagirsak duvarinin intramiiskiiler tabakasinda bulunur; bagir-
sak duvarinin otonomik innervasyonu ile diiz kasin kendisi arasinda bir ara yii-
zey olusturarak peristaltizm diizenlerler (11). Cajal hiicreleri veya onciillerinden
birinden tiiretilirler ve fenotipleri genellikle KIT + (%95) ve DOG-1 + (%95) * dir
(1,7).

Tipik olarak, tirozin kinaz reseptorleri KIT veya PDGFRA' y1 kodlayan gen-
lerin aktive edici mutasyonlarini barindirirlar (7). Patolojik olarak, GIST tanisi
morfoloji ve immiinohistokimyaya dayanuir, ikinci olarak CD117 (KIT) ve/veya
DOGI porzitiftir. GIST lerin bir kismi (%5) CD117 negatiftir. Mitotik say1 prog-
nostik bir degere sahiptir ve toplam 5 mm2’lik bir alandaki mitoz sayis1 olarak
ifade edilmelidir. KIT ve PDGFRA' y1 igeren bilinen mutasyonlar i¢in mutas-
yonel analiz, siipheli ise GIST tanisin1 dogrulayabilir (6zellikle nadir CD117/
DOGI negatif siipheli GIST'de). Dértlii negatif GIST'de (KIT/PDGFRA/BRAF/
SDH), taninmayan altta yatan bir NF1 sendromu hari¢ tutulmalidir (1).
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Tablo 19.1. Gastrointestinal sistemin igsi hiicreli tiimorlerinin ayirici tanisi i¢in

immiinohistokimyasal sema (8).
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DOG-1: discovered on GIST-1; PKC-theta: protein kinase C theta; GISTs: gastrointestinal
stromal tumors. * Alpha smooth muscle actin.

KIT (CD117) - GIST in en belirgin tanisal belirteci, pozitif IHC boyamasi
ile kolayca tanimlanabilen reseptdr tirozin kinaz kitinin (CD117) universal ag1-
r1 ekspresyonudur. Bununla birlikte, KIT proteininin (CD117) ekspresyonu ile
GIST’lerdeki KIT mutasyonu arasindaki iliski tamamen agik degildir. GIST lerin
yaklasik ylizde 95’ IHCde KIT ekspresyonu igin pozitiftir ve cogunlugu bilinen
KIT mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Ancak KIT ifade eden bazi GIST ler-
de KIT mutasyonu negatiftir.

DOG-1 and PKC-theta - DOG - 1 (discovered on GIST-1) ve PKC-teta (pro-
tein kinase C theta), KIT veya PDGFRA mutasyon durumundan bagimsiz olarak

GIST’ de pozitif olan iki immiinohistokimyasal belirtectir. DOG-1, zellikle KIT
IHC’ye ek olarak yaygin olarak kullanilan bir tan1 belirteci haline gelmistir.
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Diger belirtecler - GIST'lerin %60-70'i CD34 igin pozitiftir; Diiz kas aktin
i¢in %30-40; S-100 proteini i¢cin %5; ve desmin veya keratin i¢in %1-2 dir.

Molekiiler degisiklikler-GIST’lerde yaygin olarak tanimlanan molekiiler de-
gisiklikler, KIT, PDGFRA ve SDH gen ailesindeki mutasyonlar1 igerir. Sistemik
tedaviye (6rnegin, imatinib ve diger tirozin kinaz inhibitorleri) verilen klinik ya-
nitlar tiimér genotipi ile korele oldugundan, GIST tanist konan ¢ogu hastanin
ilk degerlendirmesi sirasinda DNA dizilme teknikleri kullanilarak KIT/PDGFRA
timor mutasyon durumunun degerlendirilmesi tavsiye edilir. Bununla birlikte,
daha kii¢iik GIST leri (6rnegin, 0.5 mm ila 2 cm) ve tam rezeksiyona maruz kalan
diisitk mitotik orani olan hastalarda siklikla mutasyonel test yapilmamaktadir; bu
hastalar gozlenir ve mutasyonel test tedavi yonetimini degistirmez.

KIT mutasyonlari-yetiskinlerde GIST’lerin yaklasik %95’i tirozin kinaz re-
septor kitini agir1 eksprese eder. GIST lerin yaklasik yiizde 80’1, KIT reseptorii-
niin kurucu aktivasyonuna yol agan KIT gen mutasyonlarina sahiptir. GIST lerde
primer KIT mutasyonlari en sik ekzon 11 ve 9da ve daha nadiren ekzon 13, 17,
14 ve 18de goriiliir.

PDGFRA mutasyonlari-KIT mutasyonlarindan yoksun GIST’lerin bir alt
kiimesi, tirozin kinaz trombosit kaynakli bityime faktorii reseptorii alfa (PDGF-
RA) geninde aktive edici mutasyonlara sahiptir. KIT ve PDGFRA, GIST’lerde
birbirini diglayan onkojenik mutasyonlardir. Ayrica, PDGFRA mutasyonlarinin,
KiT’in THC ekspresyonundan yoksun GIST’lerde ortaya ¢ikma olasiligi daha
yiiksektir. PDGFRA mutasyonlar1 olan hastalar, en sik midede ortaya gikan ve
daha yavas hastaliklarla ortaya ¢ikan tiimérlere sahiptir. GIST’li hastalarda PD-
GFRA mutasyonlarinin siklig1 %2-14 arasinda degismektedir (8).

Mutasyon tipi, adjuvan ve ilerlemis durumlarda hem prognozu hem de teda-
vi etkinligini etkiler. Cogu GIST, ¢ogunlukla ekson 11'de (%65) veya ekson 9da
(%10) meydana gelen KITde (%75) aktive edici bir mutasyon barindirir. Ekson
11deki KIT degisikliklerinin dogas1 degiskendir (silme, degistirme). PDGFRA
mutasyonlar1 lokalize GIST’lerin %10’unda ve metastatik GIST’lerin %3’iinde,
ozellikle ekson 18de (D842V mutasyonu imatinibe kars: zayif hassastir) goriiliir.

GIST’lerin %15’inde KIT/PDGFRA mutasyonu bulunmaz. Vahsi tip GIST ler
olarak adlandirilan heterojen bir tiimor grubudur. Bazilar1 onkojenik mutas-
yonlar (SDH, RAS, NF1...) veya SDH ekspresyon kaybi tarafindan yonlendirilen
sporadik GIST’leri ve sendromik GIST’leri igerir. Bu GIST’ler klinik davranis,
molekiiler anormallikler, prognoz ve tedavi duyarlilig1 agisindan farkliliklar: ifa-
de eder (7).
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3. KLINIK

Lokalizasyon

Primer tiimér - GIST’ler, 6zofagustan aniise kadar gastrointestinal (GI) yol bo-
yunca meydana gelir. GI yol i¢inde birincil timor bolgeleri en sik midede (%40-
60) ve jejunum/ileumda (%25-30) bulunur. Daha az goriilen bolgeler 6zofagus
(%1), duodenum (%5), kolorektum (%5-15) ve aniisii (< %0,5) igerir. Ekstragast-
rointestinal stromal tiimdrler bagirsak duvari ile herhangi bir iligkisi olmayan ve
retroperiton, mezenter ve omentumda ortaya ¢ikan nadir tiimorlerdir (< %5).

Metastatik hastalik - Hastalarin yaklasik %10-20’si metastatik hastalik ile
basvurmaktadir. Multifokal hastalig1 olan hastalar genellikle ileri (metastatik)
evre olarak siniflandirilir, ancak bazilar1 (6zellikle nadir kalitsal durumlari olan-
lar) birden fazla primerden etkilenir.

En yaygin metastaz bolgeleri karaciger, omentum ve peritondur. Bunlar ka-
rin agrisi veya bagirsak tikanikligi ile kendini gosterebilir. GIST’ler nadiren ab-
dominal lenf nodlarina (pediatrik hastalar harig) veya karin boglugunun disina
metastaz yapar. Cogu yumusak doku sarkomunun aksine, GIST’lerde pulmoner
metastazlar da nadirdir (8).

Primer gastrik GISTlerin tam cerrahi rezeksiyonu birinci basamak tedavi ol-
maya devam etmektedir. Optimal cerrahi rezeksiyon elde etmek i¢in literatiirde
tarif edilen ¢esitli cerrahi yaklagimlar ve teknikler vardir. Minimal invaziv cerra-
hi, primer gastrik GIST’lerin kiiratif amagli rezeksiyonunda daha yaygin ve kul-
lanilabilir hale gelmektedir. Tirozin kinaz inhibitorii (TKI) seklinde molekiiler
hedefli tedavi ile tedavi edilen ilerlemis, tekrarlayan ve metastatik GIST’lerde
rezektabilite artis1 ve genel sagkalimda (OS) iyilesme cesaret vericidir. Bu neden-
le, gastrik GIST’lerin basarili multimodal tedavisi, endoskopi, radyoloji, cerrahi,
malign potansiyel risk degerlendirmesi ve molekiiler hedefli tedavi ile kombinas-
yon halinde mutasyonel analiz kullanilarak yeterli evreleme gerektirir (2).

Soreide ve ark. tarafindan GIST’li toplam 2.456 hastay1 kapsayan 15 calis-
manin sistematik bir incelemesi %81,3’tinde (n=1,997) semptomatik hastalik ve
%18,7’sinde insidental asemptomatik hastalik bildirmistir (2,5).

GIST’li hastalar %61’inde karin agrisi, %58 inde hematemez veya melena gibi
gastrointestinal kanama ve daha az siklikla intestinal obstriiksiyon veya ele gelen
kitle olarak bagvurur (2).



USTADAN CIRAGA MiDE HASTALIKLARI

Coe ve ark.'nin 6nemli bir epidemiyolojik ¢alismasinda, Ulusal Kanser Ensti-
tiisi'niin SEER (Surveillance, Epidemiology,and End Results) veri tabanini kulla-
narak GIST’lerin <2 cm 6liim oranlarina bakildiginda lokalize GIST leri (%5,6)
olanlara kiyasla bolgesel ilerlemis GIST’leri (%34) veya metastatik GIST’leri
(%34,3) olan hastalarda, 5 yillik GIST’ 6zgii mortalitede belirgin artig tanimla-
mistir (2,12).

4. TANI VE EVRELEME

GIST tanisindan siipheleniliyorsa, multidisipliner bir toplantida preoperatif bi-
yopsi tartigtlmalidir. Rezeksiyon basit bir prosediir ise, lokalize GIST'de tavsiye
edilir, ancak zorunlu degildir. Tedavi se¢iminin taniya dayandigi durumlar (7):

 Ayiric tanida: lenfoma, fibromatoz, vb.
o Imatinib ile neoadjuvan tedavi endikasyonunda
» Rezektabl olmayan veya metastatik tiimérde

Doku 6rneklemesi

Endoskopik biyopsiler, muskularis propriadan tiimoériin biiytimesi nedeniyle ge-
nellikle negatiftir (1,7).

Cogunlukla mukoza altindaki submukozal kas tabakasindan kaynaklanan ve
psodo bir kapsiil ile gevrili diizgiin konturlu limene dogru itilen, iyi tanimlanmis
ve sinirl kiiresel veya hemisferik bir kitle, GIST’in tipik endoskopik ozellikleridir
(Sekil 19.2)(2).

Sekil 19.2. SOL RESIM-Diizgiin konturlu kitle, SAG RESIM-Fokal mukozal
tilserasyon.
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Fokal mukozal iilserasyon (Sekil 19.2)(2) genellikle semptomatik gastrik
GISTlerde goriiliir. Gastrik GIST’ler ¢ogunlukla normal mukoza ile kaplandigin-
dan, biyopsiler dogrudan tiimoriin ilser kismindan veya “isirik tizerine 1s1r1k”(
bite on bite) biyopsi teknigi kullanilarak alinmadikga, ytizeysel doku biyopsileri
genellikle GIST ler i¢in negatif histoloji olarak rapor edilir (2).

Ameliyat ncesi biyopsi endikasyonlar1-GIST lerin preoperatif tanis, radyo-
lojik veya endoskopik goriiniimii ile siiphe ve aginalik gerektirir. GIST oldugun-
dan stiphelenilen biiytik, lokal olarak ilerlemis lezyonlar: olan, metastatik hasta-
1181 olan veya neoadjuvan imatinib i¢in uygun olan hastalarda taniyr dogrulamak
i¢in ilk olarak cerrahi rezeksiyon yerine preoperatif biyopsi 6nerilmektedir.

EUS kilavuzlu biyopsi (primer tiimor)- Primer tiimdriin preoperatif biyop-
sisi yapilan hastalar i¢in, tek bagina endoskopik drnekleme veya perkiitan biyopsi
yerine endoskopik ultrason (EUS) kilavuzlu doku drneklemesi onerilmektedir
(8,13).

Perkiitan biyopsi- Primer tiimoriin EUS kilavuzlugunda biyopsisi yapilama-
yan hastalarda, goriintii kilavuzlugunda perkiitan biyopsi, primer timori veya
uzak metastatik bolgeleri 6rneklemek icin alternatif bir segenektir. Bununla bir-
likte, potansiyel primer timor riiptiirii veya metastatik hastaligin yayilmasi riski
nedeniyle perkiitan biyopsi daha az tercih edilmektedir. Bu tiir hastalar ayrica
cerrahi rezeksiyon i¢in degerlendirilebilir (8).

Primer tiimoriin perkiitan biyopsisi- Primer tiimériin goriintii kilavuzlu-
gunda perkiitan biyopsisi, teorik olarak tiimdr kapsiiliiniin riiptiirii ve hastaligin
peritoneal yayilmast riskini tasir. Bununla birlikte, imatinib alan hastalarda, per-
kiitan biyopsi yapilan bireylerin, almayanlara kiyasla daha koétii sonuglara sahip
olduguna dair bir kanit yoktur (8,14).

Metastatik hastaligin perkiitan biyopsisi- Goriintii kilavuzlu perkiitan bi-
yopsi, karaciger, omentum veya periton gibi uzak metastatik hastalik alanlarinda
biyopsi yapmak i¢in kullanilabilir. Bu yaklasim, primer timor bolgesi alternatif
yaklagimlarla (EUS klavuzlu biyopsi gibi) biyopsi yapilan hastalarda ve GIST’in
patolojik tanisinda yetersizlik oldugunda (6rnegin, yetersiz doku 6rneklemesi
nedeniyle) veya metastatik bolge biyopsi igin primer timor bolgesinden daha
erisilebilir ise kullanilabilir. En yaygin yontemler BT veya ultrason kilavuzlu bi-
yopsidir (8).

Preoperatif ince igne aspirasyon (FNA) biyopsisi sitolojik ve/veya histolojik
tantyr %81,6 dogrulukla dogrulamak igin kullanilabilir. Semptomatik primer
gastrik submukozal tiimérler (SMT) nedeniyle cerrahi rezeksiyon gerektiren ol-
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gularda tanida siiphe kalmadig: siirece preoperatif doku tanis1 mutlak bir gerek-
lilik olarak kabul edilmez. Bununla birlikte, metastatik veya rezektabl olmayan
hastaliklarda ve neoadjuvan tedaviyi planlayan sinirda rezektabilitesi olanlarda,
cok biiyiik gastrik GISTlerin evresi veya biiyiikliigiinii kiigiiltmek amacryla doku
biyopsisi onerilmektedir (2).

Cerrahi rezeksiyon endikasyonlar1- Primer tiimoriin cerrahi rezeksiyonu,
gtivenli bir sekilde biyopsi alinamayan hastaliklarda veya biyopsi girisimleri ba-
sar1s1z oldugunda veya tani konulamadiginda endikedir (8).

5. TANISAL DEGERLENDIRME

Caligilan testler arasinda iist gastrointestinal endoskopi ve toraks-karin pelvisin
bilgisayarli tomografi (BT) taramasi bulunur. Diger tibbi endikasyonlar nedeniy-
le evreleme testlerinin bir pargasi olarak manyetik rezonans goriintiileme (MRI)
taramas1 ve 18floro-deoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi (18FDG-PET)
taramasi gerekebilir. Endoskopik ultrason taramasi (EUS), ameliyat: planlama-
dan 6nce belirli intestinal katmanlarinin ve GIST'lerin tutulum derinliginin dog-
rulanmasinda yararl olabilir. GIST lerin spesifik 6zelliklerine ve goriiniimlerine
gore endoskopik ve radyolojik tan1 koymak miimkiindiir (2).

GISTden siiphelenilen hastalarda, primer tiimériin ilk degerlendirmesi igin
bilgisayarli tomografi (BT) kullanarak goriintiilemeyi 6nerilmektedir. Manyetik
rezonans goriintiileme (MRG), BT kontrast1 alamayan veya rektal primeri olan
hastalarda bir alternatiftir (8,15).

BT- Karin ve pelvisin kontrastli BT’si, GIST igin siipheli bir abdominal kitleyi
karakterize etmek i¢in tercih edilen goriintiileme yontemidir. Bagirsak sinirlarini
belirlemek i¢in oral ve intravendz kontrast uygulanmalidir. Bir GIST’in olagan
BT goriiniimi, intravenoz kontrastla parlak bir sekilde artan kati, diizgiin kon-
turlu bir kitle gortiniimiidiir. Cok biiyiik tiimérler (>15 cm) nekroz, kanama veya
dejeneratif bilesenler nedeniyle daha karmasik goriinebilir.

Bilgisayarli tomografi, komsu yapilara lokal invazyon da dahil olmak {izere
primer kitlenin boyunu da degerlendirebilir. Bununla birlikte, ekzofitik biiyiime
nedeniyle BT de biiyiik bir kitlenin primer yerini belirlemek zor olabilir. BT ayri-
ca MRG ile karsilagtirildiginda ince bagirsak kalinligini ve bagirsak perforasyo-
nunun varligini daha iyi gorsellestirebilir (8,15).

GIST’lerin BT tarama ozellikleri tiimor biiyiikliigiine ve orijin organina bagl
olarak degisir. Muscularis propria i¢inde ortaya ¢ikan gogu GIST, ekzofitik bir
biiyiime paternine sahiptir ve orijin organinin disindaki baskin kitleler olarak
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kendini gosterir. Metastatik gastrik GIST’ler, BT taramas ile dogru bir sekilde
evrelendirilebilir. Kontrast alerjisi veya kronik bobrek hastaligi nedeniyle BT ta-
ramas! ¢alismasi i¢in tibbi kontrendikasyonlar1 olan hastalarda evreleme MRG
taramast yapilabilir (2).

MRG- BT, siipheli bir GIST’in degerlendirilmesi igin tercih edilen ilk tanisal
gorintiilleme ¢aligmasi olmaya devam etse de, karin ve pelvis MRG’si, BT ile kar-
silastirilabilir bir tanisal degere sahiptir ve hasta radyasyona maruz kalmamakta-
dir. MRG, intravendz BT kontrast1 alamayan hastalarda BT ye alternatif olarak da
sunulabilir. Primer rektal GIST leri veya preoperatif degerlendirmeyi degerlen-
dirmek i¢in BT’ye gore MRG de tercih edilebilir. MRGde kii¢itk GIST ler yuvar-
lak ve simetrik goriiniirken, daha biiyiik GIST’ler asimetrik ve lobiiledir (8,16).

PET-CT - PET-CT, GIST oldugundan siiphelenilen hastalarda ilk tercih edilen
goriintiileme yontemi olarak BT veya MRG'nin yerini almamastir (8,17). 18FDG-
PET taramasi, primer, tekrarlayan ve metastatik gastrik GIST’lerin metabolik ak-
tivitelerinin derecesini gostermek i¢in yararlidir. Kombine CT ve 18FDG-PET
taramalar1, GIST lerin boyut, yer, hacim ve metabolik aktivitelerinin yorumlan-
masina izin verir. Imatinib gibi TKI(Tirozin kinaz inhibitorleri)’lerle tedavi edi-
len hastalarda 18FDG-PET taramalarinda goriilen metabolik yanitin klinik fay-
da ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir. Tersine, 18FDG-PET taramasinda
metabolik yanitin olmamasi tedaviye primer direnci gosterir ve ikinci basamak
tedaviden fayda gorecek hastalarin belirlenmesine yardimei olabilir. Bir terapotik
yanit periyodundan sonra tiimor bolgelerinde metabolik aktivitenin yeniden or-
taya ¢ikmasi ilaca ikincil direnci gosterir (2).

EUS ile iist endoskopi-endoskopik ultrason ile iist endoskopi (EUS), mide,
ince bagirsak veya 6zofagusu iceren GIST icin siipheli iist gastrointestinal (GI)
tiimorleri daha da karakterize etmek i¢in tercih edilen tani prosediiriidiir. Endos-
kopide hem GIST’ler hem de leiomyomlar, normal bir mukoza ile 6rten ve mide
limenine dogru siskin, diiz kenarli submukozal bir kitle olarak goriinebilir. Sant-
ral tilserasyon bazen goriiliir. EUS’nin endoskopiye eklenmesi, orijin tabakasini
tanimlayarak intramural tiimorleri ekstramural tiimoérlerden ayirt edebilir. Cogu
GIST, muskularis propria (GI yolun dérdiincii tabakasi) iginden kaynaklanir; kii-
ciik lezyonlar muskularis mukozadan (ikinci tabaka) kaynaklanabilir (8).

6. MiDE GIST’LERININ CERRAHI TEDAVISI

Cerrahi tedavi endikasyonlar1 genel olarak iki gruba ayrilabilir: (1) kiiratif amagl
primer gastrik GIST rezeksiyonu ve (2) palyatif amacli ilerlemis, tekrarlayan veya
metastatik gastrik GIST rezeksiyonu.
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Kuratif Amacl Primer Gastrik GIST Rezeksiyonu

Primer gastrik GISTlerin tam rezeksiyonu standart tedavidir (1,2,7,18).GIST ler
nadiren lenfatik damarlar yoluyla metastaz yaparlar. Patolojik genislemis lokorej-
yonel lenf nodu olmadig1 siirece pediatrik GIST’ler disinda lenf nodu diseksiyo-
nu genellikle endike degildir (lenf nodu metastazi riski: %1dir) (2,7,18).

Gevre organ veya i¢ organlara yapigik veya invaze olmug GIST'lerde, mikros-
kobik negatif (R0) rezeksiyon marji elde etmek i¢in en blok rezeksiyon gerekir
(2,18).

Gastrik veya rektal GIST’ler icin eniikleasyon onerilmemektedir, ¢iinkii bu
prosediir daha fazla lokal niiks ile iligkilidir.

Rezeksiyon makroskopik olarak eksikse (R2) veya peritoneal nodiillerin re-
zeksiyonu durumunda prognoz kotiidiir. Yeniden miidahalenin basit bir prose-
diir olmadig1 ve R1 rezeksiyonunun prognozu net olarak belirlenmedigi i¢in, re-
zeksiyon R1 ise bireysel bazda tartisma gereklidir (1,7).

Lokal Olarak ilerlemis Primer Timérler

Randomize galigma mevcut degildir. RO rezeksiyonu miimkiin degilse baslangig-
ta ameliyat Onerilmez. Kanama veya tiimor riiptiirii riskleri de degerlendirilmeli-
dir. Sitorediiksiyon i¢in imatinib ile neoadjuvan tedavi diistiniilebilir. Maksimum
timor yanitina genellikle 6-12 ay sonra ulasilir ve ¢ogu durumda ameliyat yapi-
labilir (Sekil 19.3)(1,7).

Mide GIST’lerinde wedge rezeksiyonu tercih edilen iglemdir. Miimkiin de-
gilse, segmental rezeksiyon yeterlidir. Laparoskopik yaklasim standarttir, ancak
intraoperatif riiptiir riski yiiksek olan biiytik tiimorler i¢in 6nerilmemektedir.
Total gastrektomi nadiren gereklidir (kardia lokalizasyonu veya uzantisinda).
Kiigiik boyutlu GIST’ler i¢in endoskopik rezeksiyon (<2-3 cm) Avrupada heniiz
bir standart degildir.

Rezektabl tiimoérler i¢in imatinib ile neoadjuvan tedavi endike degildir. Bu-
nunla birlikte, ameliyat: basitlestirebilecegi veya daha az rezeksiyona izin verebi-
lecegi zaman tartigilabilir (6rnegin rektal GIST i¢in sfinkterin korunmasi gibi)(7).

1962 ve 1999 yillar1 arasinda tedavi edilen primer gastrik GISTleri olan 140
hastay1 kapsayan Japon tek merkezli ¢alismasinda, farkli mide rezeksiyonlar: ya-
pilmistir. Cerrahi yaklagimlar, 95(%68) wedge rezeksiyon, 21 distal gastrektomi,
18 proksimal gastrektomi, 5 total gastrektomi ve 1 eniikleasyondan olusmus. Alt-
mis iki (%44) hastada lenf nodu diseksiyonu yapilmis ve tiim lenf nodlar1 metas-
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taz agisindan negatif oldugu goriilmiis. Bu ¢aligmada, bagimsiz kétii prognostik
gostergeler olarak erkek cinsiyet, 210 cm tiimor boyutu ve mitotik indeksi>10
tanimlamigtir (2,18).

1998 ve 2012 yillar1 arasinda lokalize gastrik GIST’ler igin kiiratif rezeksiyon
uygulanan 406 ardisik hastanin Kore ¢ok merkezli retrospektif incelemesinde,
laparoskopik wedge rezeksiyonlarin (LWR) %38,4’inde ve a¢ik rezeksiyonlarin
%61,6’s1nda basarryla uygulandig1 gosterilmistir. Agik rezeksiyon grubunda 11
nitks GIST olgusu (%2,7) goriilmiis ve LWR grubunda niiks goriilmemistir. Or-
talama tiimor boyutu LWR grubunda 3,45 cm iken agik grupta 5,46 cm dir. Bu
caligma, primer gastrik GIST’lerde LWRun uygulanabilir oldugunu dogrulamus-
tir (2,19).

Bir Amerikan olgu serisinde 1998-2009 yillar1 arasinda 12 yillik siire boyunca
gerceklestirilen 155 primer gastrik GIST rezeksiyonu analiz i¢in tanimlanmug-
tir. 40 ardisik laparoskopik rezeksiyon vakasi, tiimor boyutuna gore agik rezek-
siyonlu hastalarla eslestirilmistir. Medyan takip siiresi 34 ay olan ¢aligmada, <8
cm’lik GIST’lerin laparoskopik rezeksiyonunun, agik rezeksiyona kiyasla benzer
onkolojik sonuglarla daha kisa hastanede kalis siiresi ile sonu¢landigini ortaya
koymustur. A¢ik cerrahiye 13 hastada doniis olmus, bunlarin 5’i gastro6zofageal
bileske veya kii¢iik kurvaturda tiimor lokalizasyonuna sekonder oldugu belirtil-
mis (2,20).

2006-2014 yillar1 arasinda tedavi edilen primer gastrik GIST’li 214 hastadan
olusan Cin kohort c¢alismasinda, uygun alan (n=74 vaka) ve uygun olmayan
alanlarda (n=140 vaka) bulunan GIST’lerin karsilagtirmali bir ¢alismasi analiz
edilmistir. Uygun olmayan alanlar gastrozofageal bileske, kiigiik kurvatur, pos-
terior duvar, antrum ve pilor, uygun alanlar gastrik fundus, anterior duvar, bii-
yiik kurvatur olarak belirlenmis. Iki gruba hem agik (n=81) hem de laparoskopik
(n=133) rezeksiyon yapilmis. Calisma, ¢ogunlukla laparoskopik olarak uygula-
nan wedge rezeksiyon oraninin uygun grupta uygun olmayan gruba goére daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Her iki grupta da laparoskopik rezeksiyonlarda,
acik rezeksiyonlara gore daha kisa ameliyat siiresi, daha diisiik kan kayby, ilk gaz
¢ikarma, ilk siv1 diyetine daha kisa siirede baglama ve daha kisa postoperatif yatis
oldugu goriilmiistiir. Ortalama timor boyutu, uygun grupta 5,3 cm iken uygun
olmayan grupta 4,8 cm dir. Laparoskopik grupta ortalama tiimor boyutu genel-
likle agik gruba gore yaklagik 1 cm daha kiigiiktiir. A¢ik veya laparoskopik rezek-
siyondan bagimsiz olarak bu gruplarin 5 yillik genel sagkalim (OS) ve niikssiiz
sagkaliminda (RFS) hi¢bir fark gortilmemeistir (2,21).
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Mevcut kanitlar, acik cerrahi ile yapilan gastrik GIST rezeksiyonunun, esde-
ger giivenlik etkinligine sahip minimal invaziv cerrahi ile siklikla yapilabilecegini
gostermektedir. Agik veya laparoskopik cerrahi uygulama karari, primer gastrik
GIST’lerin yerine, boyutuna ve lokal invazyonuna baghdir. Laparoskopik gastrik
GIST cerrahisinin birgok avantaji vardir ve daha da 6nemlisi agik cerrahiye gore
benzer onkolojik sonuglar elde edebilmektedir. LWR ¢ogu GIST igin tercih edilen
se¢imdir, ancak bazi kompleks vakalarda parsiyel gastrektomi veya total gastrek-
tomi gerekli olabilir. Cerrahi diseksiyon ve rezeksiyon sirasinda tiimoriin psddo-
kapsiiliiniin bozulmamasina ve daha da énemlisi intraperitoneal implantasyon
yapmamaya 6zen gosterilmelidir. Gastrik GIST’lerin tam cerrahi RO rezeksiyonu
kiiratif tedaviyi temsil etse de, rezeke edilen GIST lerin baz1 yiiksek risk 6zellik-
leri yine de hastaligin tekrarlamasina neden olabilir (2). Cok yiiksek niiks riski
ile iligkili olan tiimor riiptiirii riski nedeniyle biiyiik timorleri olan hastalarda
laparoskopik yaklagim agik¢a onerilmemektedir (1).

RO surgery with no expected RO surgery with no expected
major sequelae feasible major sequelae not feasible

Surgery [III, A] Sensitive mutation

Sensitive mutation

Significant risk |

of relapse RO/R1 resection RO/R1 resection
(high-risk GIST) feasible not feasible

Follow treatment
S“fgerY [IV, B] recommendations for
advanced/metastatic

GIST (Figure 2)

Sekil 19.3. Lokal/lokorejyonel GIST yénetimi (1). GIST: Gastrointestinal stromal
timor; RO: residual tiimor yok; R1: mikroskopik residual tiimor.
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Imatinib'in kesfi, GIST'lerin tedavisinde devrim yaratmistir. Bir¢ok klinik
caligma, ileri, rezeke edilemeyen ve metastatik GIST'lerde imatinib'in faydasini
gostermistir. Imatinib, 2002'de rezeke edilemeyen veya metastatik GIST'lerin
tedavisinde ve 2008'de niiksii 6nlemek icin yiiksek riskli rezeke edilmis GIST
hastalarinda adjuvan tedavi igin Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi
tarafindan onaylanmistir. Imatinib ile tedavi edilen ileri evre, rezeke edilemeyen
veya metastatik gastrik GIST'leri olan hastalara daha sonraki bir tarihte palyatif
amagl cerrahi rezeksiyon uygulanabilir. Imatinib tiimér hacmini azaltabilir ve
primer hastalif1 rezektabl hale getirebilir. Refrakter olmayan metastatik GIST'ler
i¢in sekonder mutasyon nedeniyle imatinibe direngli olma olasiligin1 azaltmak
icin rezidiiel hastalik i¢in cerrahi dnerilmistir. Inkomplet rezeksiyon sinirinin
reeksizyonu ve tekrarlayan GIST’lerin yeniden eksizyonu bireysel olarak diisii-
niilmelidir (2).

Niiks riski, mevcut risk siniflandirmalari ile tanimlandig: gibi 6nemli olabilir.
3 y1l boyunca imatinib ile adjuvan tedavi verilen randomize bir ¢aligmada ytiksek
riskli hastalarda 1 yillik tedaviye kiyasla niikssiiz sagkalim (RES) ve genel sagka-
lim daha fazla oldugu goriildii. Daha 6nce, plasebo kontrollii bir ¢aligmada, 1 yil
boyunca verilen imatinibin, makroskopik olarak tam rezeksiyonlu, > 3 cm ¢apin-
dan biiyiik lokalize GIST lerde niikssiiz sagkalimi uzatabilecegi gosterilmistir. Bu
nedenle, 3 y1l boyunca imatinib ile adjuvan tedavi, 6nemli niiks riski olan hastalar
icin standart tedavidir. GIST’lerde adjuvan tedavinin daha uzun siirelerini test
etmek icin randomize klinik ¢alismalar devam etmektedir.

Adjuvan imatinibin yarari, KIT/PDGFRA mutasyonunun tiiriine gore degise-
bilir, KIT ekson 11 delesyon mutasyonlari olan hastalarda daha fazladir. Mutas-
yonel analiz, adjuvan tedavi hakkinda klinik bir karar vermek i¢in kritik 6neme
sahiptir. PDGFRA d842v mutasyona ugramis GIST’lerin, bu genotipin hem in
vitro hem de in vivo duyarlilik eksikligi g6z oniine alindiginda, herhangi bir adju-
van tedavi ile tedavi edilmemesi gerektigi konusunda bir fikir birligi vardir. KIT/
PDGFRA/BRAF WT GIST ile ilgili olarak, NF1 ile iligkili ve SDH ekspresyon
negatif GIST’lerde adjuvan tedaviden kaginma konusunda yaklagim vardur.

Ameliyat sirasinda timor riptiiriic durumunda, timor hiicrelerinin periton
bosluguna dokiilmesi s6z konusudur, bu nedenle okkiilt periton hastaliginin var
oldugu varsayilabilir. Bu durum hastayi peritonda niiks i¢in ¢ok yiiksek bir risk
altina sokar. Bu hastalar imatinib tedavisi i¢in diigiintilmelidir. Buradaki hiicrele-
rin metastatik olarak kabul edilip edilmeyecegi belirsizligi goz oniine alindiginda,
bu vakalarda optimal tedavi siiresi bilinmemektedir.
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RO ameliyati miimkiin degilse veya hacimsel azalma durumunda daha az sa-
katlayici/fonksiyon koruyucu cerrahi ile elde edilebilirse (bu total gastrektomi
gibi), imatinib ile 6n tedavi standarttir. Histolojik taniyr dogrulamak, imatinib ile
tedaviye direngli genotipleri dislamak (6rnegin PDGFRA D842V mutasyonlar1)
ve daha az hassas KIT ekson 9 mutasyonlari i¢in 800 mg imatinib dozunu uygu-
lamak igin histolojik ve mutasyonel analizlerle biyopsi yapilmas: 6nerilir. Mak-
simum timor yanitini takiben, genellikle 6-12 ay sonra ameliyat yapilir. Yanit
vermeyen hastalik durumunda ameliyat: geciktirmemek i¢in erken tiimor yaniti
degerlendirmesi gereklidir. Ameliyattan 6nce imatinib tedavisini ne zaman dur-
duracag1 konusunda hekime rehberlik edecek sinirl veri vardir; ancak ameliyat-
tan birkag giin, hatta bir giin 6nce giivenle durdurulabilir ve hasta ameliyattan
¢ikinca hemen yeniden baslatilabilir (1).

Palyatif Amacli ileri, Tekrarlayan ve Metastatik Gastrik GiST
Rezeksiyonu

Gastrik GIST lerin tedavisi igin geleneksel kemoterapétik ajanlara ve radyotera-
piye yanit yetersizdir ve bu nedenle 6nerilmemektedir (Sekil 19.4) (2,7,22).

Hepatik arter embolizasyonu ve debulking cerrahisi ve ardindan intraperito-
neal kemoterapi kullanilarak metastatik GIST’lerin tedavi sonuglari arastirilmas,
olumsuz sonuglar alinmistir. GIST ler radyasyona direngli olarak kabul edilmekle
birlikte, palyatif radyoterapi, hedef lezyonlarin semptomatik rahatlamasi ve sta-
bilizasyonu yoluyla kemik ve yumusak doku GIST metastazlar1 olanlara fayda
saglayabilir (2).

Radyoterapi i¢in veriler sinirlidir. Bazen agrili veya kanamali tiimorler veya
kemik metastazlar i¢in kullanilmigtir. Kisa bir seri (faz 2, 25 hasta), TKI'lerde
gelisen abdominal veya hepatik lezyonlar1 kontrol etmenin bazen yararl olabile-
cegini diistindiirmektedir (7,22).

Birgok caligma, imatinib tedavisi sonrasi rezidiiel, ilerlemis ve metastatik
GIST hastaliginin cerrahi rezeksiyonunun daha iyi sonuglara sahip oldugunu
gostermigstir. 2 yilda, imatinibe yanit verip ardindan cerrahi rezeksiyon yapi-
lanlarda genel sagkalim (OS) %100 ve progresif hastalig1 olanlarda OS %36-60
oldugu gériilmiistiir. Imatinib tedavisinden sonra tam rezeksiyonlu metastazek-
tomi uygulanan 170’ten fazla hastay1 igeren iki Avrupa ¢aligmasinin uzun siireli
takibinde, tam remisyonlu hastalarda medyan OS 7,3-8,7 yil oldugu goriilmiis-
tir. Bununla birlikte, inkomplet rezeksiyon ve debulking cerrahisi, tek bagina
imatinib ile tedaviye kiyasla sagkalimi uzatmaz. Benzer sekilde, imatinib tedavisi
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sirasinda metastatik GIST veya multifokal direng ile jeneralize progresyon du-
rumunda cerrahinin faydasi ¢ok azdir veya hig yoktur. Bu hastalar, yeni sistemik
ajanlarin klinik denemeleri i¢in diisiiniilmelidir (2).

Imatinib, lokal olarak ilerlemis inoperabl ve metastatik hastalik i¢in standart
tedavidir. Imatinib ayrica, metastatik ortamda birincil yaklasim olarak cerrahi
onerilmemesine ragmen, tiim lezyonlar1 cerrahi olarak ¢ikarilmis metastatik
hastalig1 olan hastalar i¢in standart tedavidir. Standart imatinib dozu giinde 400
mg'dir. Bununla birlikte veriler, KIT ekson 9 mutasyonunu barindiran tiimoérleri
olan hastalarin, daha yiiksek bir doz seviyesinde, yani giinde 800 mgda dnemli
ol¢tide daha iyi progresyonsuz sagkalima (PFS-progression-free survival) sahip
oldugunu gostermistir. Bu alt grupta standart tedavi olarak uygulanmaktadir.
PDGFRA d842v mutasyonu olan hastalar genellikle imatinib ve diger TKI'lere
kars1 duyarsizdir ve bu nedenle bu mutasyonu hedef alan yeni ajanlar itizerinde
klinik galigmalar i¢in adaydir.

Advanced/metastatic GIST

I 1
Sensitive mutation Non-sensitive mutation

Exon 11 mutation Exon 9 mutation

Imatinib 400 mg No Imatinib 400 mg
[L, A] response [IL, B]

I 1
Response No response
b
Continue Imatinib Sunitinib
(6-12 months) {1, A]
No PR/SD?* PR/SD
Response No response 4
| ] 1 .

+ Limited. progression No limited
+ progression

Surgery of

residiual disease
(111, A]

Excision/ablation of .
progressing lesion [IV; C] PR/SD No PR/SD

Slow PD No slow PD
+ +

-

Continue imatinib until PD [[,A]

Sekil 19.4. {leri / metastatik GIST yonetimi (1).

a--->Sinirli progresyon cerrahisi diigiiniilebilir

b--->Daha 6nce 400 mg imatinib ile tedavi edilmigse BSC, best supportive care; GIST,
gastrointestinal stromal tumour; PD, progressive disease; PR, partial response; SD,
stable disease; TKI, tyrosine kinase inhibitor.
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Metastatik ortamda, imatinib ile tedaviye siiresiz olarak devam edilmelidir.
Tedavi kesilmesi ile lezyonlar daha 6nce cerrahi olarak eksize edilmis olsa bile
nispeten hizli timor ilerlemesi goriilebilir. Tiimor yanitinin izlenmesi tedavinin
erken evrelerinde yapilmalidir. Rezidiiel metastatik hastaligin tam eksizyonunun,
hastanin imatinibe cevap vermesi kosuluyla iyi bir prognoz ile iliskili oldugu gos-
terilmistir, ancak bunun cerrahiye mi yoksa hasta segimine mi bagli oldugu pros-
pektif olarak asla gosterilmemistir. Progresif hastaligin cerrahi eksizyonu yayin-
lanmis retrospektif serilerde faydali olmamaistir, ancak kitle i¢indeki nodiil gibi
sinirlt progresyon cerrahisi, sunitinib ile ikinci basamak tedavi ile ayn1 aralikta
progresyonsuz sagkalim ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle, imatinib devam eder-
ken sinirli progresyonu olan bireysel bir hasta i¢in palyatif bir secenek olabilir.
Cerrahi olmayan prosediirler (6rnegin, ablasyonlar veya palyatif radyoterapi gibi
lokal tedavi) segilebilir. 400 mgda tiimor ilerlemesi durumunda, duyarsiz mu-
tasyonlar harig, imatinib dozunu giinde 800 mga ¢ikarmak bir segenek olabilir.
Progresyon veya imatinib iizerinde nadir goriilen intolerans durumunda, stan-
dart ikinci basamak tedavi bagka bir TKI sunitinibdir. flacin 4 hafta kullanim/2
hafta ara seklinde kullaniminin etkili oldugu kanitlanmstir.

Sunitinib iizerinde dogrulanmis ilerlemeden sonra, prospektif plasebo kont-
rollii randomize bir ¢aligmada regorafenib’in, her 4 haftadan 3’tinde giinde 160
mg dozunda kullanimi progresyonsuz sag kalimi 6nemli 6lgiide uzatabilecegini
kanitlamistir. Bu tedavi imatinib ve sunitinib tedavisinde ilerleyen veya yanit ver-
meyen hastalar icin standart ti¢lincii basamak tedavidir (1).

Rezeke Edilmis Gastrik GiST’lerin Malign Potansiyel
Risk Degerlendirmesi

GIST’lerde malign potansiyelin tarihsel degerlendirmesi timér biiyiikliigi, mi-
totik sayim, ¢ogalan hiicre niikleer antijeni ve proliferasyon indeksi kriterlerine
dayanilarak diisiik ve yiiksek riskli alt gruplara siniflandirilmasini saglamstir.
Biiyiikliik ve mitotik say1ya dayali Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH- National Ins-
titutes of Health) konsensiis kriterleri (Fletcher kriterleri) ve boyuta, mitotik say1
ve timor bolgesine dayali Silahli Kuvvetler Patoloji Enstitiisii (AFIP- The Armed
Forces Institute of Pathology) kriterleri (Miettinen kriterleri) gibi GIST’ler i¢in
sonradan risk siniflandirma sistemleri 6nerilmistir.

Bu kritereler gastrik GIST’lerin ayn1 boyut ve mitotik sayiya sahip gastrik ol-
mayan tiimorlerden daha diisiik niiks riskine sahip oldugunu tanimlamak i¢indir.
Primer GIST’ler i¢in NIH kriterlerine gore, risk dagilimi ¢ok diisiik risk (%15),
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diisiik risk (%30), orta risk (%22) ve yiiksek risk (%33) olarak siniflandirilmakta-
dir. Mitotik say1ya dayal bir derece kategorisine ek olarak TNM siiflandirmasi-
n1 kullanan UICC ( The International Union Against Cancer) 7. baskis1 GIST ler
i¢in olusturulmus ve daha sonra 8. baskida guncellenmistir. Tablo 19.2de, gastrik
GIST’lerin malign potansiyel riskini degerlendirmek icin yaygin olarak kullani-
lan kriterler gosterilmektedir. Bu kriterlere dahil olmayan daha ytiksek malign
GIST riski ile iligkili diger faktdrler; timor nekrozu, seroza veya komgu yapiya
invazyon, zengin vaskiilarite, inkomplet rezeksiyon marji, timor riiptiirii ve cer-
rahi sirasinda tiimoriin dokiilmesidir.

Tablo 19.2. AFIP, NIH, revize edilmis NIH ve UICC kriterlerine gore primer
gastrik GIST’lerin farkli risk siniflandirmalarinin karsilastirilmasi (2). GIST,

gastrointestinal stromal tumor; HPF, high power field; AFIP, the Armed Forces
Institute of Pathology; NIH, the National Institutes of Health; UICC, the
International Union Against Cancer.

Mitotik . AFIPhastalk OO TSk e
R Tiimor boyu . . ... [2002] ve revize .
indeks (cm) ilerlemesi riski edilmis NIH TNM evresi
0,
(HPF) [%] [2006] e [2010]
<5 per 50 <2 Yok [0] Cok diisiik T1IA
>2<5 Cok diisiik [1.9] Diisiik T21A
>5<10 Dusik [3.6] Orta T3 1B
>10 Orta [12] Yiiksek T4 11
Orta veya
>5 per 50 <2 Yok [0] ik T11I
Orta veya
>2<5 Orta [16] - T2 II
>5<10 Yiiksek [55] Yiiksek T3 IITIA
>10 Yiiksek [86] Yiiksek T4 I1IB

Dikkat edilmesi gereken 6nemli bir nokta, mikroskobik pozitif (R1) rezeksi-
yon marjinin degisikligidir. Kuzey Amerika kilavuzlar1 R1’i rezeksiyon sinirini (0
mm) yiizeyinde tiimér hiicrelerinin varligi olarak tanimlarken, ingiliz Kraliyet
Patoloji Koleji kilavuzlar1 R1’i rezeksiyon sinirini 1 mm iginde tiimor hiicreleri-
nin varlig1 olarak tanimlamigtir. Sinir tutulumunun tanimi igin uluslararas: fikir
birliginin olmamasi, rapor edilen R1 oranlarindaki yiiksek degiskenligi agikla-
maktadir. Klinisyenler, rezeke edilen gastrik GIST’lerin malign risk potansiyelini
kategorize ederek hastalara danigsmanlik ve tavsiye verebilir, mevcut tedavi kila-
vuzlarini takip edebilir (2).
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7. RiSK SINIFLANDIRMASI VE TAKIBI

RO Rezeksiyonundan Sonra

Niiks riskinin degerlendirilmesi, adjuvan tedavi ve takibini dikkate almak i¢in
onemlidir (1,7). Lokalize GIST ler icin, niiks riski su anda primer lokalizasyona,
5 mm?nin {izerinde degerlendirilen mitotik indekse (en 6nemli parametre) ve
boyuta gore degerlendirilmektedir. Bu parametrelere bagl olarak, niiks riski ne-
redeyse sifir olabilir veya %70’ asabilir. Karin boslugundaki timor riiptiirii bir
bagka 6nemli parametredir, ¢iinkii bu durumda periton niiksii riski biytiktiir (7).
Tumor riiptiirii ek bir olumsuz prognostik faktordiir ve ameliyattan 6nce veya
ameliyat sirasinda olup olmadigina bakilmaksizin kaydedilmelidir (1).

[k NIH (Ulusal Saghk Enstitiileri) siniflandirmasindan sonra (uzman kon-
sensiisiine dayanarak), niiks riskini degerlendirmek igin bir¢ok simiflandirma
(imatinib 6ncesi retrospektif ¢caliymalara dayanarak) onerilmistir (7,23-25).

Kabaca benzer bir dogruluga sahiptirler. Bununla birlikte, diisitk mitotik in-
deksli gastrik GIST igin niiks riski muhtemelen NIH Siniflandirmast ile daha faz-
la tahmin edilmektedir. Genellikle niiks riski istege bagh olarak degerlendirilir:
yiiksek > %30, orta %10-30, diisiik < %10, ¢ok diisiik risk %0-2. AFIP ve modifiye
NIH siniflandirmalar: (Tablo 19.3 ve 19.4). (7,26).

Tablo 19.3. AFIP siniflamasi (7).

E?;ﬁ:m Mitotik**  Gastrik Jejunoileal Duodenal Rektal
capt indeks GIST GIST GIST GIST
<2 <5 0 0 0 0
S2-5 <5 1,9% 4,3 % 8,3 % 8,5%
- (¢ok dusuk)  (dustk) (dusik) (dustk)
3,6 % 24%
>5-10 <3 (diisiik) (orta) - -
510 <5 12% 52 % 34 % 57%
- (orta) (ytiksek) (ytuksek) (yiiksek)
50 % 54%
= & L (yitksek) - (yitksek)
S2-5 55 16% 73 % 50 % 52%
(orta) (ytiksek) (ytksek) (ytiksek)
55 % 85 %
= = (yiksek)  (eleve) - -
510 55 86 % 90 % 86 % 71%

(ytuksek) (ytuksek) (yuksek) (ytiksek)
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Tablo 19.4. Modifiye NTH siniflandirmasinda rezeke edilen lokalize GIST igin

niiks riskinin tahmini (7).

Niiks Riski Cap Mitotik indeks Lokalizasyon
Cok diisiik <2 cm <5 Herhangi bir yer
Diisiik >2-5cm <5 Herhangi bir yer
Orta <5cm 6-10 Gastrik
>5-10 cm <5 Gastrik
Yiiksek Herhangi bir ¢ap Herhangi bir indeks Timor
perforasyonu
>10 cm Herhangi bir indeks = Herhangi bir yer
Herhangi bir ¢ap >10 Herhangi bir yer
>5 cm >5 Herhangi bir yer
<5cm >5 Ekstragastrik
>5-10 cm <5 Ekstragastrik

Ameliyat sonrasi niiksler esas olarak karaciger ve / veya peritondadir. Timo-
riin mitotik indeksi niiks hizini etkiler. Niiks riski yiiksek olan hastalar adjuvan
tedaviyi tamamladiktan sonraki 3 yil icinde ortaya ¢ikarlar. Cogu niiks, ameli-
yat veya adjuvan tedavinin tamamlanmasindan sonraki 5 yil i¢inde ortaya ¢ikar.
Sonraki yillarda niiksler mimkiindiir ancak nadirdir. Literatiirde belirli bir izle-
me protokoliinii dogrulayacak veri bulunmamaktadir (1,7).

Onerilen takip sekli Sekil 19.5’te gosterilmektedir.

o Yiiksek riskli hastalar (adjuvan imatinib ile): 3 y1l boyunca her 3-6 ayda bir

o Yiiksek riskli hastalar (adjuvan imatinib sonrasi): 2 y1l boyunca 3 ayda bir,
daha sonra 5 yila kadar 6 ayda bir ve 5 yildan sonra yilda bir

o Orta riskli hastalar (adjuvan imatinib olmadan): 3 y1l boyunca 3-6 ayda bir,
daha sonra 5 yila kadar 6 ayda bir ve 5 yildan sonra yilda bir

« Diisiik riskli hastalar: 5 y1l boyunca her 6-12 ayda bir

o Cok diisiik riskli hastalar: sistematik takip yok (7).
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Localized GIST : complete resection
« No rupture

« RO

« No systematic lymphatic curage

— T~

| Very low-risk | | Low-risk | | Moderate-risk | | High-risk |

! 1
! 1
; Except PDGFR-A D842V and !
* NF-I mutations V

Imatinib 3 years (?) Imatinib 3 years
CT-scan or RMT every
3-6 months for 3 years

No systematic | Which radiological follo-up?

follow-up
i After Imatinib
CT-scan or RMI every CT-scan or RMI every 3-6 CT-scan or RMI every 3
6-12 months for 5 years months for 3 years, then/6 months for 2 years, then/6
months for 2 years, then months for 3 years, then
annually for 5 years annually for 5 years

Radiologic procedures: Abdominopelvic CT-scan or RMIU; High-risk or rectal GIST: chest CT-scan at least 1/year

Sekil 19.5. Lokalize GIST yonetim ve izleme algoritmasi (7).

Genotipleme

Mutasyonel durum herhangi bir risk siniflandirmasina dahil edilmemistir,
ancak bazi genotiplerin ayr1 bir dogal ge¢misi vardir ve 6zellikle, KIT/PDGFRA
WT GIST’leri kendine 6zgii klinik durumlara ve seyre sahiptir. PDGFRA d842v
mutasyonu ile lokalize GIST genellikle iyi bir prognoz ve imatinib direnci ile ilis-
kilidir (1).

GIST’lerin optimal yonetimi igin genotipleme mutasyon analizi zorunludur.
Genotip niiks riskini etkiler ve adjuvan tedavinin karar siirecini etkileyebilir. KIT
ekson 9 degisikligi veya KIT ekson 11 delesyonu olan tiimérlerde daha fazla niiks
goriiliirken, PDGFRA mutasyonlar1 veya KIT ekson 11 duplikasyonu daha dii-
siik bir riskle iligkilidir. Ayrica, genotip tedavi duyarliliginin 6ngoriiciisii olabilir.
KIT ekson 11 olan tiimérler imatinibe en duyarli olanlardir, PDGFRA Asp842Val
olanlar duyarsizdir (1,7).

Risk faktorleri - GIST'li hastalarda prognozu etkileyen risk faktérleri temel
olarak birincil tiimoriin 6zelliklerine dayanir. Klinik olarak en alakali risk faktor-
leri agagidaki gibidir.
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Tiimor boyutu ve mitotik hiz-Timdor boyutu ve mitotik hiz, bagimsiz prog-
nostik faktorlerdir ve agresif timoér davranisini tahmin etmek i¢cin modellerde
kullanilir.

Bu faktorler (birincil tiimor bolgesi ile), TKI 6nce biiyiik dl¢iide teshis ve teda-
vi edilen GIST’ler iizerine Silahli Kuvvetler Patoloji Enstitiisiiniin (AFIP-Armed
Forces Institute of Pathology) yaptig: ii¢ biiyiik retrospektif ¢calismanin verileri
kullanilarak tanimlanmistir. Bununla birlikte, 6zellikle timor mutasyon duru-
muna 6zgii hedefli tedavilerin rolii gelistik¢e, gen mutasyonlarinin varliginin
veya yoklugunun bu prognostik faktorleri nasil etkiledigi acik degildir (8,27,28).

Primer tiimor bolgesi-Genel olarak, mideden kaynaklanan primer timor-
ler, ince bagirsak, kolon, rektum veya mezenterden kaynaklananlara kiyasla daha
olumlu sagkalim sonuglari ile iligkilidir (8,24).

Mide veya ince bagirsaktan kaynaklanan primer tiimérlerin prognozu boyut
ve mitotik sayidan etkilenir. AFIP serisinden elde edilen verilere dayanarak, dii-
stik mitotik orana sahip kiiciik tiimorler, primer bolgenin mide veya ince bagir-
sak olup olmadigina bakilmaksizin benzer sekilde iyi bir prognoza sahiptir ve bu
tiimorlerin sadece yiizde 2 ila 3’(i metastatik hastaliga ilerlemektedir.

Yiiksek mitotik orana sahip biiyiik tiimoérler, birincil bolgeden bagimsiz olarak
benzer sekilde kotii bir prognoza sahiptir ve bu tiir tiimorlerin %86’sindan faz-
las1 metastatik hastaliga ilerlemektedir. Bununla birlikte, mideden kaynaklanan
orta dereceli tiimorler (diigiik mitotik oranli daha biiyiik tiimoérler veya yiiksek
mitotik oranli daha kiigiik tiimorler) (metastatik oran %11- 15), ince bagirsak-
tan kaynaklananlara kiyasla daha olumlu bir prognoza sahiptir.(metastatik oran>
%50) (8,27,28).

Diger birincil bolge - Kolorektal GIST’leri olan hastalar, ince bagirsak
GIST’leri olanlarla kargilastirildiginda, niikssiiz sagkalim benzer veya biraz azal-
mus gibi goriinmektedir. Benzer sekilde, gastrointestinal (GI) yolun disindaki
GIST’leri olan hastalar daha sik niiks ediyor gibi goriitnmektedir (8,29).

Diger risk faktorleri

Tiimor riiptiirii-Tamor riptiri (spontan veya cerrahi olarak) hastaliksiz sag-
kalimi1 olumsuz etkileyen bagimsiz bir risk faktoriidir. Timor riiptiiri, risk si-
niflandirmasi igin Ulusal Saglik Enstitiileri konsensiis kriterlerinin degistirilmis
bir versiyonunda prognostik bir degisken olarak dahil edilmistir (tiimér boyutu,
bolge ve mitotik hiza ek olarak) (8,30). Ancak tiimdr riiptiirii, Amerikan Ortak
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Kanser Komitesinin (AJCC) tiimor, diigiim, metastaz (TNM) evreleme sistemin-
de yer almamaktadir (8).

Goriintiilleme ozellikleri-Bilgisayarli tomografi (BT) veya endoskopik ultra-
son (EUS) tiimor 6zellikleri GIST tanisin1 koymakla kalmaz, ayni zamanda niiks
riskinide belirleyebilir. Genel olarak daha yiiksek metastatik potansiyeli olan tii-
morler; 5 cmden biiyiik olanlar, lobiile olanlar veya heterojen olarak gelisenler,
mezenterik yag infiltrasyonu, tilserasyonu veya bolgesel lenfadenopatisi olanlar
veya BT'de ekzofitik biiylime paterni olanlardir (8,31).

Lenf nodu tutulumu - GiST’li erigkinlerde bu bulgunun nadir oldugu goz
oniine alindiginda, lenf nodu tutulumunun prognostik etkisine iligkin veriler s1-
nirlidir. Ornek olarak, mide ve ince bagirsak GIST’lerinin AFIP serisinden elde
edilen verilerde, nodal tutulumu olan hi¢bir hasta tanimlanmamustir (8,27,28).

GIST’li 5138 yetiskinin SEER veritabani analizinden yapilan ¢aligmada, vaka-
larin yaklagik %5’inde nodal tutulum tespit edilmis ve kansere spesifik ve genel
sagkalimda azalma ile iligki gortilmiistiir (8,32).

Bununla birlikte, stiksinat dehidrojenaz (SDH)-mutant veya SDH-epimutant
GIST’leri olan hastalarda nodal tutulum yaygindir (sirasiyla %65 ve %38) (8,33).
Molekiiler degisiklikler-GIST lerle iliskili molekiiler degisikliklere dayana-
rak risk degerlendirmesi i¢in sinirl veri vardir. TKI tedavisinin modern ¢agindan
once elde edilen bazi ¢aligmalar, KIT mutasyonlar1 olan hastalarin KIT mutas-

yonlar1 olmayanlara gore daha kotii bir prognoza sahip oldugunu gostermektedir
(8,34).
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