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GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORLER

Deniz OGUTMEN KOC*

Gastrointestinal stromal tiimoérler (GIST), gastrointestinal sistemin en yaygin
mezenkimal neoplazmalari olmasina ragmen, mezenkimal tiimorler primer gast-
rointestinal kanserlerin sadece yiizde 1 ila 3’tinii olusturur (1). GIST ler, gastro-
intestinal sistemin myenterik pleksusunda bulunan, bagirsak motilitesini ve pe-
ristaltizmini koordine eden diiz kas pacemaker’1 interstisyel Cajal hiicrelerinden
(ICC) kaynaklanir (2). Gastrointestinal sistemin (GI) mezenkimal neoplazmalar1
genis bir sekilde iki gruba ayrilir: Daha sik goriilen birinci grup gastrointesti-
nal stromal tiimorlerdir ve en sik midede (%60), daha sonra sirasiyla proksimal
ince barsak (%30), kolon ve rektum (%5-10) ve nadiren mezenter ya da omen-
tum (%7) ve 6zofagusta (<5%) goriilmektedirler Cok daha az yaygin ikinci grup-
ta lipomlar, liposarkomlar, leiomyomlar, leiomyosarkomlar, desmoid tiimorler,
schwannomlar ve periferik sinir kilifi tiimorleri bulunur (1, 3). Genellikle eriskin
yaslarda goriliir ve ortalama tani yasi 60’tir (40-80yas) (4). GIST lerin boyutlar:
¢ok degiskendir ve birka¢ milimetreden biiyiik kitlelere kadar degisebilir (5). Baz1
GIST’ler asemptomatiktir ve tesadiifen tespit edilir. Klinik belirti verenlerde ise
semptomlar spesifik degildir ve timoriin boyut ve lokalizasyonuna gore degisir.
En sik goriillen semptomu mukozal iilserasyonlara bagli gastrointestinal kana-
madir (4). Bityiik lezyonlarda karin agrisi, halsizlik, muayenede ele gelen kitle
olabilir. GIST’ler CD117 veya CD34-pozitif ig hiicre tiimorleri olarak tanimla-
nirlar (6). CD117, transmembran KIT reseptorii tirozin kinaz ile es anlamlidir
ve bazen c-KIT olarak adlandirilir. Immiinohistokimyasal boyama GIST’in diger
subepitelyal tiimoérlerden ayirt edilmesine yardimei olabilir. GIST’in en belirgin
tan1 markeri, reseptor tirozin kinaz KIT’in (CD117) asir1 ekspresyonudur. Lei-
omyosarkomlar, leiomyomlar ve diger ig hiicresi tiimorleri tipik olarak CD117
negatiftir (1, 2) Bazi GIST ler, nérofibromatoz tip 1 (NF1), Carney Triad (gast-
rik GIST, pulmoner kondroma ve paraganglioma), ve Carney Stratakis sendromu
(gastrik GIST ve paraganglioma) gibi ailesel kalitsal sendromlarla iligkilidirler. Bu
kalitsal GIST ler, sporadik GIST’lerden daha erken yasta ortaya gikarlar ve kadin
hakimiyetine sahiptirler (7).
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PATOLOJI

GIST’lerin histolojik paterne gore ii¢ tipi vardir; ig hiicresi tipi (%70), epitello-
id hiicre tipi (%20) veya hem ig hem de epitel hiicrelerinin karigimi (8). Ig hiicre
tipi ve epitelloid tip stromal tiimoérler en sik midede goriiliir (5). Morfolojiden
bagimsiz olarak c-KIT ekspresyonu, GIST’in tanimlayici 6zelligi olmustur. Epi-
telloid tip GIST ler daha ¢ok KIT ekspresyon negatiftir, trombosit kaynakli biiyii-
me faktorii reseptorii alfa (PDGFRA) mutasyonlarini tagir. GIST ler ayrica hiicre
yiizeyi glikoprotein CD34, vimentin ve diiz kas aktin (SMA) i¢in pozitif, S100
proteini ve desmin i¢in genellikle negatiftirler (9).

immunohistokimyasal Belirtecler

GIST’in patolojik tanisi, morfoloji ve immunohistokimyasal bulgularla belir-
lenir. En 6nemlisi, hiicre ¢ogalmasini uyaran ve apoptozu inhibe eden bir tirozin
kinaz inhibitérii olan KIT'dir (CD117). GIST lerin yaklasik % 85’i aktiflestirici
bir KIT mutasyonuna sahipken, %3 ila %51 PDGFRa geninde bir mutasyon tagir
(3,10). GISTde KIT/PDGFRA mutasyon durumuna bakilmaksizin pozitif olan
iki immunohistokimyasal marker, DOG-1 ve PKC-tetadir (protein kinaz C teta)
(11). GISTdeki KIT mutasyonlari, genin farkli bolgelerinde (eksonlar) meydana
gelebilir. Tek bir mutasyonel nokta olmamakla birlikte bazi bolgeler digerlerinden
daha ¢ok etkilenir. KIT gen mutasyonlarinin tigte ikisi, reseptoriin hiicre igi juks-
tamembran alanini kodlayan ekson 11’i etkiler. GIST lerin %7 ila %10™u ekson 9
tarafindan kodlanan hiicre dis1 alanda bir mutasyona sahiptir. Daha nadir gorii-
len diger mutasyonlar ekson 13 ve ekson 17dir. Onemli olarak, bu mutasyonlar,
imatinib-direngli GIST'de ikincil mutasyonlar olarak yiiksek bir frekansta gorilir
(12). KIT mutasyonu olmayan GIST lerin bir alt kitmesi, PDGFRAda aktive edici
mutasyonlara sahiptir ve bunlar tirozin kinaz inhibitérleri imatinib ve sunitini-
bin antitiimor etkinligine duyarlidirlar. Bununla birlikte, PDGFRAdaki aktive
edici mutasyonlarin tiimii biyolojik olarak esdeger degildir ve 6zellikle PDGFRA
D842V mutasyonu imatinibe goreceli duyarsizlikla karekterizedir (13).

GIST’lerin %5 ila %10’unda KIT veya PDGFRA mutasyonu yoktur. Gegmis-
te vahsi tip GIST ler olarak adlandirilan bu tiimoérlerin, bugiin i¢in siklikla NF1
veya SDH (stiksinat dehidrogenaz) genlerinde bagka mutasyonlara sahip olduklar:
bilinmektedir (14). Carney triad1 muhtemelen SDHC ve Carney Stratakis send-
romu SDHX gen mutasyonlari ile iligkilidir. Bu tiimorlerin ¢ogu geng hastalarda
ortaya ¢ikar ve imatinibe zayif yanitlar: vardir (1,14). Adjuvan veya neoadjuvan
imatinib diisiiniilen hastalarda bu degiskenlik, mutasyonel durumun degerlendi-
rilmesi amacli molekiiler analiz, tedavi amacli klinik karar verme i¢in 6nemlidir.
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Malign Potansiyel

GIST’lerin degisken biyolojik davranislar: vardir ve ge¢miste GIST ler i¢in iyi
huylu ve kotii huylu terimleri kullanilmistir. Ancak iyi huylu olarak diisiiniilen ¢ok
kiigiik (2 cm veya daha kiigiik) lezyonlar ve ¢ok diisiik mitotik oranli (<5/50 HPF)
lezyonlar bile bazen metastaz yaparlar. Bazi mikro-GIST ler kiigiik boyutlarina
ragmen KIT veya PDGFRA genlerinde mutasyon barindirabilir ve zaman igerisin-
de nadiren klinik bir GIST’e doniisebilen preneoplastik lezyonlar: temsil edebilir-
ler (15). Uzun siireli takipte, klinik semptomlar1 olan veya tedavi gerektiren hemen
hemen tiim GIST ler malign potansiyel gosterirler. Artik iyi ve kotii huylu terim-
leri, hasta yonetimi igin klinik yararlar1 olmadigindan dolay1 kullanilmamakta ve
tim GIST ler potansiyel olarak kétii huylu olarak kabul edilmektedir (16).

GIST siniflandirilmast, lezyonlar: goreceli niiks ve metastaz riskine gore sinif-
landirmaya odaklanmaktadir. 2002'de yayinlanan GIST lerin risk siniflandirmasi-
na iligkin Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) fikir birliginin temelini, primer tiimériin
biiyiikliigii ve mitotik indeksi olusturmustur. NIH siniflandirma sistemi, gergek
klinik verilerden ¢ok konsensiis goriisiine dayanmaktaydi. Ancak daha sonra
biriken kanitlar gercek prognostik degerini desteklemistir ve cerrahi rezeksiyon
sonrasi hasta prognozunu degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
GIST’ler i¢in mitotik hizin >5mitoz/50 HPF (yiiksek gii¢ alan1) ve boyutun 5-10
cm olmast, yiiksek risk ile iliskilendirilmistir (16). Cap1 >10 cm olan tiimorler ise,
mitoz hizi ne olursa olsun yaygin metastaz riskini ortaya koymaktadir (5). An-
cak NIH konsensiis siniflandirmasinin bazi sinirlamalari vardir. Bu siniflandirma
sisteminde, mitotik sayimin nasil belirlenecegi ve tiimor boyutu 6l¢iim yontemi
tanimlanmamuigstir ve timor yerlesim yeri ve timor riiptiiri gibi gii¢lii prognos-
tik faktorler dikkate alinmamaigtir (17). Spontan veya cerrahi miidahele sirasinda
timor riiptiirii olan hastalarda, karin i¢i implant tiimarleri riskinin artmasi nede-
niyle GIST rekkiirens riski ¢ok yiiksektir. Timor riiptiirii sagkalimi 6ngérmede,
timoriin bitytikliigi ve mitotik sayisindan bagimsiz olarak risk faktoriidiir (18).
Gastrik GIST ler, ayn1 boyutta ve mitotik sayimdaki nongastrik timoérlerden daha
diisiik niiks riskine sahiptir. Ince bagirsak, kolon, rektum veya mezenter gibi eks-
tragastrik yerlesimli GIST ler artmis kotii sonug riski ile iliskilidir (3). Miettinen
ve ark. gastrik GIST lerde, antrumda tiimor yerlesimini olumlu, fundus ve gast-
roozefagial bileskede tiimor yerlesimini ve timorde koagiilatif nekroz, iilserasyon
ve mukozal invazyonun goriilmesini olumsuz sonuglarla iliskilendirmislerdir. Ay-
rica mitotik hizdan bagimsiz olarak 5 cmden biiyiik tiim bagirsak GIST lerinin
en az orta derecede metastaz riski oldugunu ve bu hastalarda 50 HPF basgina >5
mitoz sayisinin yitksek metastaz riski tagidigini gostermislerdir. Miettinen kriter-
leri olarak bilinen Silahli Kuvvetler Patoloji Enstitiisii (AFIP) kritelerinde, boyut
ve mitotik say1ya tiimor yerlesim yerini eklemislerdir (19, 20).
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Joensuu, NIH kriterlerini yeniden gozden gecirmis ve risk siniflandirmasinda
timor boyutunun tek basina kullanilmasinin, adjuvan sistemik tedavilerden fay-
da gorecek hastalar1 segmede yeterince hassas prognostik bir parametre olmadi-
gin1 belirtmistir. Nongastrik tiimoérler ayni boyutta ve mitotik sayimdaki gastrik
GIST’lere kiyasla yiiksek niiks riski altindadir ve NIH kriterleri ile yaklagim diisiik
mitotik sayimlara sahip mide GIST lerinde asir1 tedaviye, yiiksek hiicre prolife-
rasyon oranina sahip ince barsak tiimorlerinin ise tedavi edilmemesine neden
olabilecektir. Joensuu, adjuvan sistemik tedavilerin hedef kriterlerini belirleme-
de tiimor boyutu, mitotik sayim, tiimor riiptiirii ve tiimoriin menge aldig1 bolge
kullaniminin daha avantajli oldugunu belirtmis ve bu kriterlerle NIH konsensiis
siniflandirmasinda modifikasyon yapilmasini 6nermistir (17) (Tablo 1).

Ayrica literatiirde, semptomatik hastalik, karisik ve saf epitelloid tip, timor

nekroz varligi, KIT / PDGFRA mutasyon varlig1 ve KIT ekson 11 mutasyon varlig:
hasta gruplarinda kotii sonuglarla iliskilendirilmistir (17).

Tablo 1: GIST’ lerde Risk Siniflamas1 (Modifiye NIH kriterleri)

. S Mitotik Sayim . e a1
Risk Siniflamasi ~ Tiimor boyutu (cm) (per 50 HPFs) Primer timor bolgesi
Cok diists risk <2 <5 Herhangi bir bolge
Diisiik Risk 2-5 <5 Herhangi bir bolge

. <5 6-10 Gastrik
Orta Risk 5.1-10 <5 Gastrik
>5 >5 Herhangi bir bolge
Yiiksek risk <5 >5 Gastrik olmayan bolge
5.1-10 <5 Gastrik olmayan bolge

High power field- Yiiksek gii¢ alan1

GORUNTULEME DEGERLENDIRMESI

Bilgisayarl tomografi

Kontrastli bilgisayarli tomografi (BT), hastalig1 evrelemek ve tedaviye yanit
degerlendirmek i¢in en sik kullanilan yontemdir. BT'de kiigiik GIST ler (<5 c¢m),
intravenoz kontrast ile parlak, solid, genellikle diizgiin sinirli, homojen, intralu-
minal bilyiime paterni gosteren yumusak doku kitleleri olarak goriiliir (21). An-
cak ¢ok biiyiik tiimoérler nekroz, kanama ve kistik dejenerasyon nedeniyle daha
karmagik goriinebilirler. Bityiik GIST’ler, homojen olmayan yogunluk, intralumi-
nal/ekstraluminal bilyiime, ¢evre yapilara yayilma egilimi gosterirler ve ekstralu-
minal biiytime nedeniyle kokenini tespit etmek zor olabilir (7).
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Magnetik rezonans

GIST’lerde magnetik rezonans (MR) tiimdr boyutu, perforasyunu, metaztaz
ve timor invazyonu hakkinda BT’ye benzer bilgiler verir. MR bulgularinda kiigiik
GIST’ler yuvarlak, simetrik ve homojen goriiniirken, biiyiik tiimoérler simetrik ol-
mayan lobiile yapida ve heterojen goriiliir (7) (Resim 1). BT, tiim ince bagirsagin
kalinligin1 gésterme avantajina sahipken, MR rektal GIST’leri tanimlamak ve ka-
raciger metaztazi, kanama ve nekrozu saptamakta daha duyarhdir (1, 22).

Endosonografi

Endosonografik (EUS) olarak, GIST ler hipoekoik, homojen, diizgiin sinirli
lezyonlardir. Gastrik GIST’lerin ¢ogu muscularis propriadan kaynaklanir, kii¢iik
lezyonlar muskularis mukozadan kaynaklanabilir. Ozefagogastroduodenoskopi-
de genellikle oval, piiriizsiiz bir sekil, nadiren iistte iilserasyonlu mukoza ve basi
belirtileri gosterebilirler (2) (Resim 3). Maligniteyi diisiindiiren EUS 6zellikleri,
biiytimiis lenf nodlari, 4 cmden biiyiik boyut, diizensiz sinirlar ve kitle i¢inde kis-
tik bosluklar olarak tanimlanmistir (Resim 2) (23). EUS, daha biiyiik boyutlu bir
submukozal tiimorii ekstrinsik kompresyondan ayirmada %92 duyarlilik ve %100
ozgiilliik ile ¢ok yararhidir (24).

Pozitron emisyon tomografisi

Pozitron emisyon tomografisi (PET), tiimor glikozundaki erken fonksiyonel
degisiklikleri vurgulayarak timor davranisinin degerlendirmesini saglamak i¢in
oldukga hassastir. PET, baslangi¢ evrelemesi ve hastalik ilerlemesini izlemek i¢in
kullanilir (22). PET, bilinmeyen bir primer bélgeyi bulmak, ameliyattan 6nce ma-
lign potansiyelini tahmin etmek, tirozin kinaz inhibitérlerine erken cevabi tespit
i¢in 6nemli bir degere sahip olabilir (1, 25). BT ile, imatinib tedavisinden sonra
hiicresel ve makroskopik degisikliklerin 6l¢iilmesinde gecikme olabilirken, PET
imatinibin neden oldugu erken etkileri tespit edebilir. Imatinib tedavisinin bag-
lamasindan sonra PET ile FDG (Fludeoksiglukoz) aliminda azalma iyi prognozu
gosterir (26).

Bununla birlikte, PET ile elde edilen verilerin ¢ogu BT taranmasinda da bu-
lunabilir. Kontrastli BT tarama ve evreleme i¢in ilk tercih edilen goriintiilemedir.
MR, rektum ve karaciger gibi belirli bolgelerdeki GIST lerde, ozellikle ameliyat
degerlendirmesi i¢in tercih edilebilir (7). BT'de, 5 cmden biiyiik, lobiile, heterojen
yapida, mesenterik yagl doku infiltrasyonu, iilserasyon, egzofitik bityiime paterni
ve bolgesel lenfadenopati gosteren tiimorlerde metastaz riskinin daha fazla oldu-
gu distiniilmektedir. BT ve EUS ayn1 zamanda GIST rekkiirens riskini de goste-
rebilir (1).
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Resim 1: GIST (kesikli oklar) ve peritoneal metastazi (ok) olan 67 yasinda kadin hastada MR
goruntiilemesi. a ve b, kitlenin santrali nekroze (yildiz). ¢ ve d, santral nekroze alan ve periferik
solid alanlarda kontrast tutulumu.

Resim 2: GIST’in endosonografi goriintiisii, Resim 3: GIST’in
santralinde nekroz ozefagogastroduodenoskopide basi goriintiisii,
tizerinde saglam, normal mukoza

Biyopsi

GIST’in preoperatif biyopsi tanisi, radyolojide yiiksek stiphe bulunan ve rezek-
tabl hastalar i¢in gerekli degildir. Ciinkii biyopsi biiyiik tiimérlerde timér riiptiiri
riski ve biyopsi yolunda seeding riski tasir (7). Bununla birlikte, metastatik hasta-
likta veya GIST diisiiniilen biiyiik lezyonu olan bir hastada, rezeksiyon yapilma-
dan 6nce preoperatif imatinib disiintldiigiinde, taniy1 dogrulamak igin biyopsi
tercih edilir. Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) (27) ve Amerikan Gastroen-
teroloji Dernegi (28) giincel kilavuzlari, GIST timorlerinden EUS esliginde 6r-
neklemenin, tercih edilen 6rnekleme teknigi oldugunu belirtmektedir. Endosko-
pik ultrason egliginde ince igne aspirasyon biyopsisi (EUS-FNA), sinirli kanama,
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daha az goriilen tiimor riiptiirii ve yayilma riski nedeniyle perkiitan biyopsi yerine
tercih edilir (3). GIST tanisinda EUS-FNA performans 6zellikleri %82 duyarlilik,
%100 ozgiilliik ve %86 genel dogruluk igermektedir (29).

TEDAVI

GISTlerin geleneksel kemoterapi ve radyasyona kars1 direngli, imatinibe ise iyi
cevapli olmalar1 diger mezenkimal timorlerden ayirt edilmesinde 6nemlidir (27).
GIST igin tedavi stratejisi tiimor bolgesine, biiyiikliigiine ve metastaz varligina
veya yokluguna baglhdir (3). Lokalize GIST lerin standart tedavisi, lezyonun net
sinirlarla cerrahi tam rezeksiyonudur (2). Preoperatif (neoadjuvan) imatinib te-
davi endikasyonlar1 konusunda uzman gruplari arasinda fikir birligi yoktur (30).

Neoadjuvan Tedavi

Imatinib, sunitinib ve regorafenib dahil tirozin kinaz inhibitér ajanlarinin
kullanilmasindan bu yana, GIST>lerin tedavi stratejisi temel olarak degismistir.
Neoadjuvan tedavi olarak preoperatif uygulanan imatinib, lokal ileri hastalikta
timor riiptiiriinii ve eksik rezeksiyon olasiligini azaltabilir (31). Bazi uzmanlar
neoadjuvan tedaviyi sadece ileride kullanilacak adjuvan imatinib uygulamasini
garanti etmek i¢in yiiksek riskli hastalar ile sinrlandirir (boyut> 5 cm, 50 HPF
basina> 5 mitoz, potansiyel olarak morbid rezeksiyon ile sonuglanan anatomik
yerlesim) (32). Lokalize hastalikta cerrahi birincil tedavidir, imatinib destekleyici
rol oynar. Lokal ileri inoperabl ve metastatik hastalikta ise imatinib birincil te-
davidir, kanitlanmamig olmakla birlikte cerrahi destekleyici rol oynar. Ozofagus,
ozofagogastrik kavsak, duodenum veya distal rektumdaki GIST’lerde preoperatif
tedavi tiimorii kiigiiltebilir ve radikal cerrahi yerine daha konservatif lokal eksiz-
yon yapilmasina izin verebilir (33). Lokal olarak ilerlemis rezeke edilemeyen veya
sinirli rezektabl primer tiimorlerde, yaygin organ hasari ile sonuglanacak potansi-
yel olarak rezeke edilebilir tiimorlerde, metastatik tiimorlerde ve gastro-6zofageal
kavsak, duodenum ve rektumdaki tiimorlerde preoperatif tedavi diigiiniilebilir
(30, 34). Stiekema ve ark, gastrik GIST lerde preoperatif imatinib uygulanmasi
ile timor boyutunda énemli bir azalma oldugunu gosterdiler. Ameliyat 6ncesi
ortalama imatinib tedavi siiresi 8,4 ay, timor boyutunda azalma %33’liik olarak
bildirildi (35). NCCN konsensiis esasl kilavuzlar, marjinal olarak rezeke edilebilir
timorleri olan ve potansiyel olarak rezeke edilebilir tiimoérleri olan fakat anlaml
morbidite riski olan hastalar i¢in imatinib ile ilk tedaviyi 6nerir (27). Her durum-
da neoadjuvan tedavinin amaci timér boyutunu azaltarak tam cerrahi rezeksi-
yonu kolaylastirmak, tiimor hiicrelerinin riiptiir ve periton bosluguna dokiilme
riskini azaltmak, organ koruma olasiligini arttirmak ve niiks oranini diistirmektir
(30, 31).
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Neoadjuvan tirozin kinaz inhibitorleri ile optimal tedavi siiresi belirlenmemis-
tir. Imatinibin ne kadar siireyle verilecegi ve hastanin ne zaman opere olacagina
dair karar kisisellestirilmelidir. Cerrahi islemi kolaylastiracak sekilde timoériin
kiigtildiigii stirekli radyografik takip ile izlendigi siirece tedavi genellikle 12 ay
kadar uygulanir. Genellikle tedavinin 10 ilal2 ay1 gegmemesi onerilir (27, 30).
Bazi veriler, en azindan primer GIST ler i¢in, neoadjuvan tedavinin 10 ila 12 ay-
dan daha fazla uzatilmasinin, ameliyat sonrasi hastalik niiks olasiligini arttirdigini
gostermektedir. Bunun nedeni, uzun siireli tedaviye sekonder gelisen dirence veya
yeni mutasyonlarin gelismesine baglanmistir (36) GIST’lerde standart imatinib
dozu giinlitk 400 mgdir. Neoadjuvan tedavi i¢in diisiiniilen ve tiimorii bir ekson 9
KIT mutasyonuna sahip olan nadir goriilen bir hasta grubu icin tolere edilebilirse
giinde 800 mg tercih edilebilir (37). KIT/PDGFRA mutasyonlar1 olmayan (vahsi
tip), PDGFRA D842V mutasyonu olan, siiksinat dehidrogenaz eksikligi olan ve
noérofibromatozis ile iliskili GIST hastalarinda preoperatif imatinib kullanilmaz,
bunun yerine dogrudan ameliyata gegilir (30).

Cerrahi

Cerrahi, metastaz bulgusu olmayan lokalize GIST hastalar1 igin tedavinin
temelini olusturur. NCCN, >2 cm biiyiikligiindeki tiim GIST’lerin ¢ikarilma-
sin1 dnerirken, Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO), >2 cmden biiyiik tim
GIST’lerin ¢ikarilmasini 6nermektedir (27, 38). Kilavuzlar kiigiik, tesadiifen kes-
fedilen GIST’lerin yonetimini tartigmali kabul etmektedir. Siipheli endosonog-
rafik ozellikler gostermeyen, tesadiifen kesfedilen kii¢iik bir GIST’i (<2 cm) olan
asemptomatik hastanin yonetimi i¢in bu yonergeler giivenli bir yaklagim gos-
termektedir. Kiigiik gastrik GIST ler biiyiliyene veya semptomatik hale gelinceye
kadar endoskopik olarak takip edilebilir, ancak bu yaklagimin riskleri ve takip
siklig1 belirsizdir (3, 27). Gastrointestinal stromal tiimoérlerin cerrahi tedavisinde
acik ameliyatlar, laparoskopik yontem ve robot destekli ameliyatlar yaygin ola-
rak kullanilan yontemlerdir (39). Laparoskopik rezeksiyonlar postoperatif agri-
lar, enfeksiyonlar ve fitik ortaya ¢ikma olasiligini azaltmasi, intraoperatif alanin
net bir goériinimiinii saglamasi, islem sirasinda ellerin ve aletlerin neden oldugu
hasar1 en aza indirmeye yardimci olmasi, postoperatif iyilesmeyi hizlandirmasi
ve hastanede kalis siiresini kisaltmas ile geleneksel agik cerrahilere gore avan-
tajlar gostermistir (40, 41). Laparoskopik rezeksiyon i¢in ana sinirlama tiimor
boyutu ve yerlesim yeri nedeniyle teknik giigliiktiir. 2 cmden kiigitk GIST lerde
laparoskopik uygulama NCCN tarafindan kisitlanmistir. Bununla birlikte, ok sa-
yida calisma, gastrik >5 cm GIST ler ve kiigiik rektal GIST ler i¢in laparoskopik
rezeksiyonunun miimkiin oldugunu gostermistir. Niiks riskini en aza indirmek
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i¢in tiimor, koruyucu bir plastik torba ile ¢ikarilmalidir (3, 27). Ayrica zor bolge
yerlesimli GIST’lerde laparoskopi, teknik olarak zor olabilir ve yetersiz rezeksi-
yon sinirlarina ve tiimor dokiilmesine neden olabilir (9, 27). Negatif mikroskobik
sinirlara ulasmak i¢in mide veya bagirsagin segmental rezeksiyonu yapilmalidir
ve eger GIST yakindaki yapilara yapismigsa en blok halinde rezeksiyon gerekli-
dir (3). Lenfadenektomi genellikle gereksizdir, ¢tinkiit GIST lerde genellikle lenf
nodu metastazlar1 nadirdir. Anatomik gastrik rezeksiyon, formal lenf nodu di-
seksiyonu, yayilim olmayan dokunun genis rezeksiyonu belirgin fayda gosterme-
mektedir. Ancak gastroozefagial bileske, duodenum veya rektum gibi kompleks
anatomik lokasyonlarda bulunan ve genis organ bozulmasi gerektiren potansiyel
olarak rezektabl hastalik durumunda multidisipliner yaklasim gerekmektedir. Bu
durumlarda, timor evrelerini kiigiiltmek ve tam rezeksiyonu kolaylastirmak veya
rezeksiyon morbiditesini azaltmak i¢in imatinib ile neoadjuvan tedavi onerilmis-
tir (3, 42). Negatif mikroskobik sinirlarin degeri, hiicreleri yilizeylerinin herhangi
bir yerinden dogrudan periton i¢ine dokebilen biiyiik (>10 cm) GIST’lerde belir-
sizdir. Tam cerrahi rezeksiyon semptomatik hastalarda tedavinin temelini olustu-
rur (27).

Her ne kadar cerrahi primer ve lokalize GISTler i¢in standart tedavi olmaya
devam etse de <5 cm biiyiikliigiindeki tist GIST lerde endoskopi ile minimal in-
vaziv bir tedavinin uygulanabilir ve giivenli oldugu kanitlamistir. Bu uygulamalar
arasinda endoskopik bant ligasyonu, endoskopik submukozal diseksiyon ve en-
doskopik mukozal diseksiyon bulunmaktadir (2).

Metastatik ve rekkiiren hastalik

GIST’ler en sik karaciger ve peritona metastaz yaparlar. Metastatik hastali-
g1 olan ¢ogu hasta, potansiyel olarak rezektabl olsa bile ilk asamada rezeksiyon
yerine imatinib ile tedavi edilir. Metastatik hastalik ile bagvuran hastalara taniy1
dogrulamak ve tiimor genotipini saptamak i¢in biyopsi yapilmalidir. Metastatik
GIST’li hastalarda cerrahi tedavi endikasyonlar1 konusunda fikir birligi yoktur.
Tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi alirken hastalig: ilerlemeyen rezektabl me-
tastazi olan hastalarda ve rezektabl olmayan, imatinib aldiktan sonra rezektabl
hale gelen sinirli sayida bolgede lezyonu olan hastalarda cerrahi disiiniiliir. Ayrica
ileri hastalig1 olup da tirozin kinaz inhibitérlerine kismi yanit veren veya fokal
progresyonu olanlarda rezeksiyon, timar yiikiinii azaltip direngli klonlarin gelisi-
mini geciktirerek veya onleyerek fayda saglayabilir. Eger tirozin kinaz inhibitori
alirken hastalik ilerlemesi varsa, bu hastalarda cerrahinin yarari ¢ok sinirhdir, de-

nenmemelidir (30).
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Adjuvan Tedavi

Cesitli klinik ¢alismalar, adjuvan imatinib tedavisinin, ileri GIST>lerin teda-
visi i¢in faydali oldugu sonucuna varmistir (43). Adjuvan tedavinin amaci, bir
GIST>in tam rezeksiyonundan sonra mikroskobik tiimorlerin biiytimesini azalt-
mak veya geciktirmektir (44). Rezeksiyon sonrasi yiiksek rekkiirens veya metas-
taz riski nedeniyle adjuvan imatinib tedavisinden fayda gorecek hastalar belirlen-
melidir. Cesitli caliymalarda saptanan niiksiin ana belirleyicileri tiimor mitotik
orani, boyutu ve yeridir. Artmis timoér boyutu, yiiksek mitotik aktivite veya ince
bagirsak, kolon, rektum veya mezenter gibi ekstragastrik yerlesim artmis kotii so-
nug riski ile iligkilidir (3). Takahashi ve ark, hastaliksiz sagkalimin biiyiik dl¢iide
etkilendigi peritoneal yayillim, metastaz, invazyon veya tiimor riiptiirii olan has-
talarda imatinib>in adjuvan tedavi olarak kullanilmasini1 énermistir (45). Iskandi-
nav Sarkom Grubu (SSG) XVIII, tamamen rerzeke edilen, primer, yiiksek riskli
hastalarda en az ii¢ y1l boyunca bir tirozin kinaz inhibitérii (TKI; imatinib 400mg)
ile adjuvan tedavi onermistir. Ideal siirenin 3 yil veya 3 yildan uzun olmasi, belir-
sizligini korumaktadir. Yiiksek rekiirrens riski tagryan GIST hastalarinda, 3 yillik
adjuvan imatinib uygulamasi 1 yillik imatinib ile karsilastirildiginda, 3 yillik teda-
vinin rekiirrenssiz ve genel sagkalimi iyilestirdigi sonucuna varilmistir. Adjuvan
imatinibin kesilmesinden sonra GIST rekiirrensi riski yiiksektir (46). Neoadjuvan
sonrasi ameliyat edilen bir hastada tiimor mitotik sayisi tedavi etkinligine bagl
olarak diisebileceginden, mitotik sayiya gore imatinib tedavi siiresi belirlenemez.
Neoadjuvan tedaviden sonra rekiirrens riski dogru bir sekilde siniflandirilamadi-
gindan, imatinib tedavisi preoperatif ve postoperatif dénem siiresince toplam ti¢
yil devam edilmelidir (30).

BT'de Choi kriterleri ile GIST lerin imatinib tedavileri degerlendirilebilir. Bu
kriterler arasinda miksoid dejenerasyon, kanama veya nekroz ile iliskili lezyon-
larin yogunlugunda azalma, timér boyutu ve intratiimoral hipervaskiiler nodiil-
lerin goriiniimii yer alir (47). Ug yil alinan adjuvan imatinib tedavisinin kesil-
mesinden sonraki 6 ila 12 ay icerisinde hastalik niiks oranlar1 yiiksektir. Yitksek
risk tagtyan tiimorleri olan hastalar, ilacin kesilmesinden sonra artmis bir niiks
oranina maruz kalmak yerine, ilaca devam etmeyi segebilirler (30).

Takip

Ameliyattan sonra veya adjuvan imatinib tedavisi sirasinda ve sonrasinda op-
timal hasta takip stratejileri bilinmemektedir (14). Ilerlemeyi belirlemek i¢in BT
ve MR kullanilabilir, belirsiz oldugunda PET BT diisiiniilebilir. Rezektabl olma-
yan, tekrarlayan ve metastatik hastaligin yani sira preoperatif imatinib tedavisine
yanit1 degerlendirmek igin, her 8-12 haftada bir abdominal ve pelvik BT taramasi
veya MR endikedir (2).

-10-
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NCCN, tamamen rezeke edilmis GIST lerde, 3-5 yillik bir siire i¢in 3-6 ayda
bir, ardindan yillik abdominal ve pelvik BT onerir. Imatinib alan daha ileri lo-
kal veya metastatik hastalig1 olan hastalar i¢in her 3-6 ayda bir abdominopelvik
BT taramasi onerir. Yiiksek riskli EUS 6zelligi olmayan ¢ok kiigiik gastrik GIST’li
(<2 cm) hasta grubu i¢in, 6-12 aylik araliklarla endoskopik gozetim diistintilebilir
(27). Buna karsilik ESMO’nun verdigi tedavi sonras: takip kilavuzlari, takip siklig:
ve spesifik komponentlerin se¢ilmesinde risk degerlendirmesinin degerini vurgu-
lamaktadir. ESMO, adjuvan imatinib tedavisi sirasinda her 6 ayda bir, tedavinin
kesilmesini takip eden iki yil boyunca her 3 ila 4 ayda bir kesitsel goriintiileme
6nerir. Daha sonra ESMO kilavuzuna uygun olarak 10 yil boyunca, takip eden 6
ila 12 aylik araliklarla kesitsel goriintiileme onerilir. Cok diistik riskli vakalarda,
her y1l yapilan taramalar makul géziikmektedir (37).

SONUC

GIST tan1 ve tedavisi, tiimoriin patofizyolojisinin daha iyi anlagilmas: ve ti-
rozin kinaz inhibitérlerinin kullanimi ile hizla degismistir. Risk siniflandirmasi,
hastaligin yonetimi ve sonuglari i¢in ¢ok 6nemlidir. Cerrahi rezeksiyon tedavide
altin standart olarak kalmaktadir. Tam rezeksiyon, hastalarda postoperatif sagka-
lim ile iligkilidir. GIST hastalarinda hastaliksiz sagkalim i¢in, adjuvan ve neoadju-
van tedavinin imit verici roliinii belirlemek amaciyla biiyiik klinik arastirmalari
iceren ¢aligmalar devam etmektedir.
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