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OZET

Gastrointestinal (GI) mezenkimal timor-
lerden olan gastrointestinal stromal timor-
ler (GIST) tim Gi sistem neoplazmalarin
<%1’den azdir. Bu timorlerde CD-117 anti-
jeni %94 miispet olarak bulunmaktadir.
Genellikle hastalara 5. - 7. dekadlarda rast-
lanilmaktadir. En sik semptom ve klinik
gorliinim batnda kitledir. ilk segilecek
tedavi total cerrahi rezeksiyon olmakla
beraber, operasyon sonrasi yiiksek niiks
ve yaklasik %50 civarinda karacigerde
metastaz gorilmektedir. Tami esnasindaki
timor c¢apt ve mitotik aktivite malign
potansiyeli isaret eden en 6nemli para-
metrelerdir. Yiiksek postoperatif rektirrens
iyi bir eksplorasyon sonrast adjuvant
tedaviye gereksinim gostermekte, prog-
nozu ve tedaviyi etkileyen tirozin kinaz
inhibitért imatinib sayesinde, hastaligin
tedavisinde yeni bir umut tegkil etmistir.
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ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GIST),
although the most common mesenchymal
neoplasms of the gastrointestinal (GI) tract,
account for <1% of all GI malignancies. Up
to 94% of these tumors express the CD-117
antigen. Most patients present in the fifth
to seventh decade, the most common
symptom being that of an abdominal mass.
Surgery is the main modality of therapy,
but even after adequate resection the vast
majority of GIST reoccur, and in approxi-
mately 50% the liver is the main site of the
metastasis. Initial tumor size and mitotic
rate are the most useful parameters to pre-
dict malignant potential. In view of high
postoperative recurrence, adjuvant forms
of therapy are being explored and the tyro-
sine kinase inhibitor imatinib holds the
most promise.
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GIRiS

Gastrointestinal sarkomlart ilk olarak Mazur
ve Clark gastrointestinal stromal tUmor
(GIST) ads altunda toplad: (1). Gastroin-
testinal stromal timorler, mezenkimal
hticre kaynakli ve gastrointestinal (GI) sis-
tem malign timorlerinin %1-3"tnl olug-
turur (2, 3). GIST onceleri non-epiteliyal
mezenkimal timdorlerden leiomyoma ve
leiomyosarkomalar olarak anilmaktaydi.
Immiinohistokimya ve elektron mikrosko-
bik calismalar sayesinde glinimizde
GIST'lerin myojenik ve ndrojenik iki kom-
ponentten olustugu gorilmiigtir (4).
Immiinohistokimyasal ¢alismalarla CD-117
antijenin kesfi ve c-kit proto-onkojen
sayesinde GiST'de %94’liikk spesivite
S-100 ve
desmin’in muspet olan ve CD-117 ile CD-

gosteren antijen olmustur.

34’le boyanan interstisiyel hiicre Cajal GIST
6zgln hiicre olarak tanumlanmistr (5). Bu
hicrelerin fonksiyonu GI sistemde pace-
maker ve intestinal motilite regtilasyonudur
(6). Bununla birlikte GIST’ler
mezenter ve omentumdan koken alabilir.

sadece

Bu da bize bu tip timdrlerin multipotent
mezenkimal hiicrelerden orijin alabilecegini
gOstermektedir (7).

PATOLOJI

GIST’lt hastalarin endoskopisinde sub-
mukoza tutulumu ve santral {ilserasyon
gorilmiistlr (8). Vakalarin biyiik cogun-
lugunda timér kapstilstiz ve 1 cm ile 20
cm’lik ¢aplarda degisken kitleler olarak
tespit edilmistir. Biiyiik timérlerde kistik
dejenerasyon nekroz ve hemoraji bulun-

maktadir. Histolojik goriiniim  myoid
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(leiomyoma ve leiomyosarkoma) ve noral
(norofibroma ve Schwannoma) varyasyon
gosterir. Atipik spindle hiicreleri (vakalarin
%70’inde bulunur) veya epiteloid hiicreler
gozlenebilir. Spindle hicreleri interclacing
fasikiiler paternde, epiteloid hiicrelerse
poligonal santral nukleuslu abundant sto-
plazmalidir (9). Immunreaktif olan aktin ve
desmin ki bunlar myoid dejenerasyonu
gosterir. S-100 aktif oldugundaysa noral
dejenerasyondan bahsedilir. CD-34 ve
vementin de boyamada kullaniir (8) (Tablo
D.

Tablo I: Gastrointestinal stromal tiimdrlerde
malign-benign ayrminda yararianian
histopatolojik bulgular

Benign Malign
Mitoz <2/50 HPF | >5/50 HPF
Selularite Dustk Yitksek
Nekroz Yok Var
Niikleer Yok Var
pleomorfizm
Bayuklik (cm) <5 >5
C-kit mutasyon Yok Var
ETIYOPATOGENEZ
C-kit proto-onkojen, protein kromozom

4q11-21
branmnda stem cell factor’iin (SCF: biiyiime

lokalizasyonda hiicre mem-

faktorit) reseptorii olarak gorev yapar (10).
CD117 antijeni GIST vakalarin %94’{inde
pozitif olarak bulunur. Immiinohis-

tokimyasal boyalar ile &zellikle sitoplazma
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belirgin olmak tizere intraselliiler, ekstrasel-
Liler ve hiicre zan gibi alanlar boyanir (11).
C-kit monomer ve SCF ligandla birlikte
homodimerizasyon sonrast hiicre mem-
branindaki tirozin kinaz enzimine etki eder
(12). Bu enzim substrat fosforilasyonu ve
m-RNA olusumunda rol oynar. Bu sebeple
c-kit proteini hiicrenin yasam proliferasy-
onu, diferansiasyonu ve apoptozisinden
sorumludur. C-kit proteini hematopoezis,
mast hiicre proliferasyonu ve GI sistem
interstisyel Cajal hicrelerine direkt etkileri
gibi bir¢ok fonksiyonu vardir (13).
GiST'deyse c-kit'in anormal fonksiyonu s&z
konusudur. C-kit mutasyonu GIST %85-92
arasindadir. Bu mutasyonlar %57-71
exonll ile birliktelik gosterir (14). GIST
mekanizmasmi aktive eden onkojenik
nokta mutasyonu intrasellller ve ekstrasel-
liler alanlarda reseptor diizeyindedir.

Bu mutasyonlarnn etkilerini ¢ yerde
gormekteyiz (15):

- Otokrin reseptor stimilasyonu

- Tirozin kinaz aktivasyonu

- Fosfataz aktivitesi regtilasyonu.

GIST gibi hematolojik neoplazmalarda c-
kit mutasyonlart gbzlemlenir. Bu mekaniz-
malarla birlikte GIST disinda hastaliklar
olusabilir veya birliktelik gosterebilir;
Dermatofibrosarkom, anaplastik lenfoma
ve akut myeloid 16semi gibi. Bu birlikte-
likler bazt sendromlar olarak adlan-
dirdmuglardir (16).

KLINIK SEYiR

GIST tizerinde en kapsamli ¢alismalarin
yapildigi Amerika Birlesik Devletleri'nde
yilda asagi yukari 2000-5000 arasi vakaya

rastlanilmaktadir. Hastalikta cografya ve
etnik gruplar gozetmeksizin erkek-kadin
orant esittir (17). GIST’lerin tutulum gos-
terdigi organlar en sik %52 orantyla mide
ve bunu %25’le izleyen ince barsaklardir.
ileri yas grup hastaligi (5-7 dekat) olan
GIST klinik bulgu olarak batinda kitle, GI
sistem kanamasi, anoreksi ve barsak
obstritksiyonudur. ki biyiik vaka serisinde
elde edilen bulgularin disinda karin agrist
(%40), batinda kitle (%38) ve GI sistem
kanamasi (%30) ilk semptom olarak
gozlenebilir (18). Ender olarak da duode-
nal yerlesimli GIST de ukanma sarilii ola-
bilir (19). Kiciuk ve benign lezyonlar
asemptomatik seyredebilir.

1977 yilinda Corney ve ark. “Corney triady”
olarak adlandirdiklar gastrik leiomyosarko-
ma, semptomatik extra-adrenal paragan-
glioma ve pulmoner kondroma’yt tarif
etmisler ve giniimuze kadar 79 vaka tespit
etmislerdir (20).

GISTlerle birlikte %5 oramnda diger fimor-
ler (Beyin, cilt, uterus ve prostat) gori-
lebilir. GIST hastalarinin %40-60 oraninda,
ilk basvuru aninda metastatik olduklar
gorilmustir. En sik metastaz karacigere
olmaktadir.

TANI ve TEDAVi

Tani igin GI sistem ¢ift kontrastl grafiler,
endoskopiler ve bilgisayarli tomografiler-
den vyararlaniabilir. Endoskopik ultra-
sound’da hipoekoik alanlarla muskularis
propriaya kadar kitleler goriilebilir, Lezyon
4 cm’den buyiikse genelde malign timéi-
den bahsedilir (21). Submukosadaki kitle-
den biyopsi

alinarak patolojik tami
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yapilabilir. Both Horowitz ve ark., Conlon
ve ark. (18, 22) biyopsi sonrasi %50 vaka-
da tani koymuslardir. Perkiitan ince igne
aspirasyon biyopsileri timortin bagka
dokular: implantasyonunu saglayabilir
aynica teshisi yaniltabilir.
GIST klinik seyrinde énemli olan radyolo-
jik ve eksploratif tanusal laparotomi sonrasi
lenf tutulumu, karaciger metastazinin ve
buyiik yer kaplayan kitlenin ortaya kon-
masidu. Cerrahide tedavide esas olan
kitlenin invazyon gosterdigi komsu organ-
larla birlikte en blok rezeksivonudur.
Bununla birlikte cerrahi rezeksiyon sonrasi
rekiirrens siklikla gézlenmektedir (23). Ng
ve ark. (24) yillar sonra sadece %10,
DeMatteo ve ark. ise %40 ilk iki yil i¢inde
rekirrens tespit etmislerdir. Rekiirrenslerin
/3'si karacigerde vyaklasik 9%30'siyse
kitlenin c¢ikartildigr yerde gérilmistir,
ender olarak lokal ve peritoneal rekir-
rensler de tespit edilmistir, Low gradeli
timorlerde rekirrens 10 yil icinde high
grade tlimorlerdeyse ilk iki yil icinde tespit
edilmistir. Rekurrenslerin tedavisi problemli
olmaktadir, genelde palyatif cerrahi
yapilabilmektedlir.
Karakousis ve ark. grade I ve II olmayan
metastatik 72 vakada kitlelere miimkiin
olabildigince rezeksiyon denemisler ve
hastalarin sag kalimlarim yaklasik 12 ay
gibi bir siire uzatmuglardir (25). Aymi ekip
izole karaciger metastazlarinda olabil-
digince rezeksiyon onermislerdir. Low
grade malign timorlerde bu agresif
yaklasim hastaliksiz yagam araligin oldukca
uzatmaktadir. Bugtine kadar tespit edilen
cerrahi rezeksiyon sonrasi en uzun lokal
rekiirrens veya metastaz 32 yildir. Genelde
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timor low grade ise reklrrens cerrahi son-
rast yaklasik 10 yil civarindadir (26).

High grade timoérlerde izl biytiyen ve
¢abuk rektirrens gdsterenlerde genellikle
cerrahi tek basina yeterli olmamaktadir. Bu
tip vakalarda cerrahiye ek tedaviler de
tavsiye edilmektedir. Bunlar kemoterapi ve
radyoterapidir. Fakat radyoterapi yumusak
dokular ve komsu organlara fazla toksik
oldugu i¢in tedavide faydalamilamamak-
tadir. Kemoterapide ilk olarak adriamisin
denenmis, ¢ok uzun slire sonra yanit
alinabilmistir. Doxorubisin ve dakarbazin
denenmis bu ilaglarin  randomize
¢alismalarinda etkinlik %7’yi ge¢memistir
Q7.

Gunlimizde GIST tedavisinde etkinligi
kabul edilen tek ilag protein kinaz
inhibitéri olan Imatinib'dir (protein kinaz
enzimi serin-tironin kinaz ve tirozin kinaz-
dan olusan bir komplekstir) (28). Protein
kinaz enzimi substrat proteinden fosforu
(ATP) transferden
sorumludur. Hlicrenin gelisimi ve biiylime-

adenozin trifosfata

si ile oltimi icin fosforulasyon ¢ok dnem-
li bir yer tutmaktadir.

Imatinib (protein kinaz inhibitorii) 2-feni-
laminopirimidin  derivasyonlu miltipl
molekiilden olugmaktadir. Imatinib ATP’e
bagh olarak kinaz enzimini hedef alarak
ATP’den substrat proteinin tirozine donii-
sumtinid engeller (29). Bu da hiicrenin pro-
liferasyonu esnasinda gergeklestiginden
apoptozisin olusmasina zemin hazirlar.
GIST hastalarda ve akut myeloid leuke-
mia'da da ayni etki mekanizmalarindan
yararlanilarak imatinib tedavide kullanihr,
Metastatik GIST hastalarda giinde 400 mg
per-oral imatinib ortalama 22 ay boyunca
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verilmelidir (29). European Organisation
for Research and Treatment of Cancer
grubu 96 vakalik GIST hastalarda imatinib
tedavisi sonrasi ortalama %53 cevap elde
etmiglerdir (tiimor regresyonu saglannug)
(30). Demetri ve ark. coklu merkezlerde
yaklasik 147 vakada 13 haftada cevap
almuglar, timor regresyonuyla beraber or-
talama sad kalimi 1 y1l siireyle uzatmglardir
(3D,

Imatinib kullanilan hasta gruplannda rast-
lanilan en sik yan etkiler: 6dem ve sivi
retansiyonu %74, bulant %52, diyare %50,
myalji %40, dermatit %31, Gf sistem kana-
mast %12 ve notropeni’dir %4.8 (Tablo 1.

¢ikist yaklasik 12-19 ay olarak tespit edil-
mistir. 10 cm ve Uzeri timorlerde bu stire-
ler daha da azalmaktadir.

Emory ve ark. 1004 vakalik seride &zofa-
gus tutulumunda en yiiksek sag kalimin
oldugunu, ince barsak tutulumundaysa en
kot sag kalim strelerini gostermislerdir
(32). C-kit geni (exon 11) sag kalimda
onemli rol oynamaktadir. Yu ve ark. low-
grade tiimorlerin 0-1 mitoz/30 HPF 10 yillik
sag kaliminin %100 oldugunu buna karsihik
5 mitoz/30HPF vakalarda bu oranin %13’e
kadar dastiglinin gorulduging bildir-
mislerdir. Gene high-grade timorlerde 10
mitoz/10HPF 10 yillik sag kalim %0'dir (33).

Tablo IT: GIST hastalarda imatinib kullanimi sonucu alinan cevap oran-

lar: (en buiyiik 3 vaka serist)

Vaka sayist| imatinib Cevap izleme (ay)
dozu
(mg/giin)
'Van Qosterom 36 400-1000 %70 parsiyel 9-13
2001 9011 stabil
%011 progresyon
Demetri 2002 147 400-600 %54 parsiyel 9
%28 stabil
%14 progresyon|
Scaife 2003 126 400-800  [235 progresyon 2-16
%37 stabil
620 progresyon
%4 cevap yok
PROGNOZ SONUCG

Hasta sag kalumi bir¢ok faktdre baglidir.
200 vakalik seride 60 aylik gdzlem sonrasi
hastalarda metastaz ve rekiirrens ortaya

—
N
(O%]

|

GIST mezenkimal

kaynakly

timorler

icerisinde seyrek rastlanilan timorlerdir.
Tumor ¢ap, mitotik aktivite ve klinik seyri
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esnasinda ilk olarak tespit edildiginde
tedavi yaklasumlari, hepsi birlikte sag
kalimda 6nemli rol oynar. Kitlenin en-blok
rezeksiyonu, uzun yillar izlenimi ve son
yillarda kullanilmaya baslanan imatinib ile
kemoterapinin tedavide basarnyi artirdig

bilinmelidir.
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