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astrointestinal stromal tiimorler (GIST), gastrointestinal sistemin en sik gorii-

len mezenkimal tiimorleridir. Miyenterik pleksusta bulunan pacemaker hiicre-
ler olan “Cajal interstisyel hiicreleri”’nden ya da dnciillerinden ve sindirim sistemi-
nin diiz kas hiicrelerinden koken alirlar [1-3]. Onceki yillarda leyomiyom, leyomi-
yosarkom olarak adlandirilan tiimoérlerin biiyiik cogunlugunun aslinda GIST oldu-
gu distnilmektedir [2]. Eski ve yeni terminoloji Tablo 1’de 6zetlenmistir.

EPIDEMiYOLOJi

GiST’lerin insidansi 100,000’de 2 olup, genellikle dordiincii dekaddan sonra
ortaya cikarlar (ortalama 60 yas). Baz1 serilerde erkeklerde daha sik saptanmis ol-
makla birlikte genelde kadin erkek dagilimi esittir [1]. GIST’ler bazi1 tiimor send-
romlarinin bir komponenti olarak da bulunabilirler: Mayo Klinigi'nden endokrin
patolog J. Aidan Carney’in tanimlamis oldugu Carney triadinda, gastrik GIST'ler
paragangliomalarla ve akciger kondromlariyla birlikte bulunabilirler. GIST’lerin
norofibromatozis tip 1 ile de iligkili olabilecegi gosterilmistir [2].

Gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde bulunabilirler, ancak siklikla
mide (%39-70) ve ince bagirsakta (%20-32), daha nadir olarak kolon ve rektumda
(%5), ozefagusta (%2) ve apendikste bulunurlar. Bazen primer olarak omentum,
mezenter veya retroperitondan da koken alabilirler [1-3].

SEMPTOMLAR ve TANI

Hastalik erken evrelerde genellikle asemptomatiktir. {leri evrelerde en sik semp-
tomlar; karin agris1 (%50-70), gastrointestinal sistemde kanama (%20-30) ve karin-
da kitle palpe edilmesidir [1,2].

Tanida goriintiileme yontemlerinden bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) olduk¢a énemlidir. Ayrica, GIST’ler endoskopide ya
da kolonoskopide submukozal kitle, ¢ift kontrastli kolon grafisinde diizgiin sinirh
dolma defekti ya da endoskopik ultrasonografide muskularis propria kokenli hipo-
ekoik lezyon olarak goriilebilir. Bu hastalarda endoskopik veya perkiitan biyopsi
ekilim yoluyla tiimoriin yayilimina neden olabilecegi i¢in, cerrahi ihtimalini orta-
dan kaldirabilecek lenfoma gibi bir 6n taninin oldugu durumlar disinda 6nerilme-
mektedir. Preoperatif olarak tani kesin degilse intraoperatif frozen patoloji yoluy-
la cerrahinin nasil yonlendirilecegine karar verilmelidir [1,2]. Spesimende musku-
laris propria kokenli igsi-epiteloid hiicreler goriilmesi ve immiinhistokimyasal ola-
rak c-kit ve CD34 pozitif boyanma taniy1 kesinlestirir. Diiz kas aktini pozitifligi,
desmin ve S100 ile negatif reaksiyon da taniy: destekler [4].

Genelde hastalarin %50’sinde ilk tanida metastaz mevcuttur. En sik metastaz
bolgeleri sirasiyla %60 karaciger, %20 periton ve daha nadir olarak lenf nodu, ke-
mik ve akcigerlerdir.
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Tablo 1. Onceki diagnostik terminoloji ve yeni GIST terminolojisi

Ozefageal leyomiyom
Ozefageal leyomiyosarkomlar
Gastrik leyomiyomlar

Gastrik leyomiyoblastomlar
Gastrik leyomiyosarkomlar
ince bagirsak leyomiyom ve

leyomiyosarkomlari
Kolonik ve rektal leyomiyomlar

Kolonik ve rektal leyomiyosarkomlar

Omentum ve mezenter kokenli
leyomiyomlar ve leyomiyosarkomlar

Retroperitoneal leyomiyosarkomlar

Bu tiimérlerin ¢ogu histolojik ve Klinik olarak GiST'lerden ayridirlar
ve gercek leyomiyomlardir.

Bu tiimérlerin go§u GIST'lerdir. Az bir kismi gergek
leyomiyosarkomlardir.

Bu tiimérlerin go§u GIST'lerdir. Az bir kismi gergek
leyomiyomlardir.

Epiteloid GIST'lere karsilik gelir.
Bu tiimérlerin ¢ogu GIST lerdir.
Bu tiimérlerin ¢ogu GIST lerdir.

intramural tiimérlerin gogu GIST'lerdir. Az bir kismi gergek
leyomiyomlardir.

Bu tlimorlerin cogu GIST'lerdir. Az bir kismi gergek
leyomiyosarkomlardir.

Bu tiimérlerin gogu GIST'lerdir. Az bir kismi gergek
leyomiyosarkomlardir.

GIST'lerin %30'unu olusturur.

PATOFiZYOLOJI

KIT proto-onkogeni dordiincii kromozomun uzun
kolunda bulunur. c-kit proteini (CD117) KIT proto-on-
kogeninin tirtinii olan bir transmembran biiytime fak-
torii reseptoridiir. Intraseliiler bolgesinde tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir. Bu reseptdr “Stem Cell Factor
(SCF)” ya da steel faktorii denen ligandinin baglanma-
styla aktive olur ve bir dizi otofosforilasyon islemiyle
uzak sinyal kaskadlarini aktive eder; hiicre proliferasyo-
nu, farklilasmasi ve apopitoziste diizenleyici rol oynar.
GIST’ler cogunlukla (%85-100) c-kit proteinini eksprese
ederler [5,6]. Diger birkag tip timorde de c-kit pozitifli-
gi saptanmis olup, bunlar metastatik melanom, seffaf
hiicreli sarkomlar, néroblastom, Ewing tiimorii, anjiyo-
sarkom, mastositom, seminom ve kii¢tik hiicreli akciger
karsinomu gibi timorlerdir [3].

KIT genindeki mutasyonlar, c-kit'in ligand1 olmak-
s1izin devamli sinyal tireterek kontrolsiiz hiicre prolife-
rasyonuna ve apopitozise diren¢ gelismesine yol acar.
Ozellikle ekzon 11’deki mutasyonlar daha biiyiik tii-
mor capi, daha agresif davranis ve dolayisiyla daha
kot prognozla iliskili olarak bulunmustur. Timor bo-
yutu ve mitoz orami timér davranist ile ilgili en
onemli belirleyicilerdir. < 5 mitoz/50 HPF (HighPo-
werField) ve < 2 cm tlimorler genelde benign davranis
gosterir. Besten fazla mitoz izlenen tiimorlerde yaygin
intraabdominal yayilim ve karaciger metastazi sik go-
rilir (malign GIST). Midede yerlesim iyi prognozlu-
dur. Diger kotli prognoz gostergeleri anoploidi, ilk ta-
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nida metastaz olmasi, rezektabl olmayan tiimorler, ile-
ri yas ve erkek cinsiyettir [1,2,7,8]. Nadir olarak kemik
ve akciger metastazi ya da uzak cilt alt1 bolgelere de
metastaz saptanabilir.

TEDAViI

Metastatik olmayan hastalikta primer tedavi cerra-
hidir. Malign GiST’lerde tam rezeksiyon sonrasi niiks
sik gorilir. Lokal hastalikta niiks orani %35 iken, lokal
ileri veya yaygin hastalikta tam rezeksiyon sonrasi
niiks orani %90’1 bulmaktadir. Niiks cogunlukla lokal
ya da karaciger metastaz1 seklinde olur ve primer cerra-
hiden 10-15 yil sonra bile goriilebileceginden uzun si-
re takip cok onemlidir. Rezeksiyon sonrasi bes yillik
sagkalim degisik merkezlerde %30-50 civarindadir. Me-
tastazektominin faydasi tartismalidir, ancak niiks eden
hastaligin tamaminin ¢ikarilmasinin sagkalim tizerine
olumlu etkisinin oldugunu gosteren calismalar vardir
[9]. Rezektabl olmayan ya da metastatik GIST’ler kon-
vansiyonel sitotoksik tedaviye direncli tiimorlerdir [3].
Radyoterapinin de faydali oldugunu gosteren veri yok-
tur. Metastatik GIST olan hastalarda ortanca sagkalim
20 ay, lokal niiksii olanlarda 9-12 ay olarak rapor edil-
mistir [6].

Imatinibin tedavide kullanimi

Imatinib mesilat baz1 tirozin kinazlari, ATP baglan-
ma bolgesini kompetitif olarak bloke ederek selektif
olarak inhibe eder. Bunlar intraseliiller ABL kinaz (kro-
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nik miyelositik 16semi), KIT transmembran reseptorii
ve “Platelet Derived Growth Factor (PDGF)” reseptorle-
ridir. Bu inhibisyon proliferasyonun durmasina ve
apoptotik hiicre oliimiine neden olur [10]. Subat 2002
tarihinde CD117 (c-kit) pozitif rezektabl olmayan
ve/veya metastatik malign GIST’lerde imatinib kullani-
m1 “Food and Drug Administration (FDA)” tarafindan
onaylanmistir. Tirkiye’de de 7 Ocak 2003 tarihinde
Saglik Bakanligi tarafindan GIiST’lerde kullanimi igin
ruhsat verilmistir (Sekil 1).

Baslangic dozu 400-600 mg/giin’diir. Hatta bazi
arastirmacilar yapilan bir Faz I doz ayarlama calisma-
sina dayanarak tolere edebilen hastalarda 800 mg ile
baslanabilecegini savunmaktadir. Ancak su anda one-
rilen, 400 mg/glin dozuyla baslanmasi ve yanit alinan
hastalarda bu dozda devam edilmesi, alinamayanlarda
600-800 mg/giin’e kadar dozun arttirilmasidir. Ozel-

imatinib (STI571)

Sekil 1. imatinib mesilatin kimyasal yapisl.

likle performans statusu bozuk ve kasektik hastalarda
400 mg’'dan daha yiiksek doz ile baslamak sakincali
olabilir [11].

Imatinib oral alimindan hemen sonra hizla emilir
ve plazmada tespit edilebilir. Plazma yarilanma omri
20 saat kadardir. Hastalarin ¢cogunda daha 6nceden ge-
¢irilmis genis gastrointestinal cerrahi oldugu halde te-
rapotik plazma diizeylerine tiim hastalarda kolaylikla
ulasilmistir [10].

Tedaviye baslandiktan sonra hastalar “F-fluoro-2-de-
oxy-D-glucose-pozitron emisyonu tomografisi (FDG-PET)”
ile takip edilebilir. PET hastalik yayiliminin ve metabo-
lik aktivitesinin takibinde BT'den daha duyarlidir. BT
ve MRG tlimoriin yerlesimi, boyutu, progresyonu ve in-
vazyonu ile ilgili detaylh bilgi verse de, benign ve ma-
lign timor ayrimi, timoriin metabolik aktivitesi ve
skar dokusundan ayrilmasi konusunda yeterli bilgi sag-
layamamaktadir. Bu ayrim imatinib ile tedavi edilmis
GIST olgularinda daha da zor olmaktadir, ¢iinki
GiST’lerde metabolik yanit morfolojik yanittan daha
erken ortaya ¢ikar ve tiimoriin metabolik 6limiine her
zaman litik seliiler yanit eslik etmeyebilir. Goriintiilleme
itibariyle anatomik olarak rezidii tiimoér goriilse de as-
linda bu doku histolojik olarak dejenerasyon ve fibro-
zisten ibarettir (Resim 1). Bunun degerlendirilmesinde
de PET 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica, tiim viicut
gorlintiileme olanagi da oldugundan, uzak metastazla-
rin tespitinde de PET kullanilabilmektedir [12].

Resim 1. Metastatik
GIST'li bir hastada ima-
tinib tedavisi 6ncesi (A)
ve sonrasinda (B) karaci-
derdeki lezyonlarin go-
rinimdi.
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Tablo 2. imatinib ile baglantili olabilecek yan etkiler

Giinliik doza gore goriilme siklig (%)

Yan etkiler 400 mg 600 mg Tiim hastalar
Herhangi bir yan etki 97.3 98.6 98
Odem/sivi retansiyonu 71.2 17 741
Periorbital 45.2 50 47.6
Bacak 26 14.9 20.4
Yiiz 8.2 12.2 10.2
Bulanti 50.7 54.1 52.4
ishal 39.7 50 44.9
Miyalji 37 41.9 39.5
Halsizlik 30.1 39.2 34.7
Dokt 24.7 36.5 30.6
Bas agrisi 19.2 32.4 25.9
Karin agrisi 26 25.7 25.9
Flatulans 19.2 243 21.8
Kusma 13.7 12.2 12.9
Kanama " 13.5 12.2
Timoral kanama 1.4 4.1 2.7
Serebral/subdural kanama 0 0 0
Ust gastrointestinal kanama/perforasyon 4.1 2.7 3.4
Dispepsi 9.6 12.2 10.9
Lakrimasyonda artis 6.8 12.2 9.5
Anemi 5.5 12.2 8.8

2002 yilinda yapilmis ¢ok merkezli bir ¢alismada,
imatinib kullanilan 147 metastatik ya da niiks GIST
olan hastada ortalama dokuz aylik izlem sonucunda
hicbir hastada tam remisyon elde edilememis, ancak
hastalarin %53.7'sinde parsiyel remisyon (timor kitle-
sinde %50 veya daha fazla kiiciilme), %27.9'unda sta-
bil hastalik, %13.6’sinda progresyon saptanmuistir. Bu
calismada tahmin edilen bir yillik sagkalim %88 diize-
yindedir. Tedavi alan hastalarin performans statusla-
rinda da belirgin diizelme saptanmistir. Calisma yayin-
landig1 donemde hentiz ortanca sagkalim siiresine ula-
sitlamamastir [6].

Tedavide goriilen en ciddi yan etki gastrointestinal ya
da intraabdominal kanamadir. Hastalarin %5’inde gorii-
lebilir. Bunun nedeni ilacin hizli antikanser etkisine bag-
I timor damarlarinda hasar ortaya ¢ikmasi olabilecegi
gibi, ileri evre GIST’lerin dogal seyrinde de kanama gorii-
lebilecegi bilinmektedir. En sik rastlanan yan etki ise pe-
riorbital bolgede, yilizde ve bacaklarda rastlanan 6dem-
dir. Bulant, ishal, miyalji, halsizlik, dokuntii, bas agrisi,
karin agrisy, flatulans, dispepsi, kusma, lakrimasyonda
artig ve anemi diger yan etkilerdir [10,13] (Tablo 2).
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Imatinib; etkinligi, konvansiyonel sitotoksik tedavi-
lere gore belirgin sekilde olumlu yan etki profili ve gii-
venilirligi goz oniine alindiginda molekiil hedefli teda-
vinin 6nemini ve belki de kanser tedavisinin gelecegini
yansitmasi acisindan ¢ok énemli bir 6rnektir.
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