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ARASTIRMA YAZISI

Gastrointestinal stromal timor: 5 olgunun

degerlendirilmesi

Gastrointestinal stromal tumor: Evaluation of 5 cases

Selim Sézen*, Abdullah Boyiik*, Mustafa Kisakiirek*, (")zgen Solmaz**, Mehmet Emin Mengiiciik*, Oktay Banh*

Amag: Bu ¢alismada gastrointestinal stromal tiimér nedeni ile tedavi edilen bes olgunun klinik bulgular ve
tedavileri gtincel literatiir bilgileri egliginde degerlendirilmistir.

Metod: Bu galismada 2008-2009 yillan arasinda klinigimizde takip ve tedavileri yapilan toplam bes olgumuzun
verileri retrospektif olarak degerlendirilerek tartigilmigtir.

Bulgular: Ortalama yas! 66.2 (58-73) olan 5 hasta (4'(i erkek ve 1’i kadin) rapor edildi. 4 hastada tiimdr mide,
1 hastada ince barsak yerlesimliydi. Semptomlar tipik degildi ve tiimér bliylikl(igii ile lokalizasyona bagl olarak
degismekteydi. Tiimér biyiikliigii 3 ile 10 cm (ortalama 5.6 cm) arasinda degisiyordu. Immdinohistokimyasal
olarak CD117 ve CD34 ekspresyonu %80 hastada pozitif olarak degerlendirildi. 1 hastada CD117 ve CD34
ekspresyonu negatifdi (%20). Histopatolojk sonuglari diistik risk grubundaki 1 hasta laporoskopik olarak reze-
ke edildi. Diger hastalara acik cerrahi prosedir uygulandi. ince barsak yerlesimli stromal tiimért olan bir
hastada tiimér ileumdaydi. ligili segmente segmenter rezeksiyon uygulandi. Laparotomi esnasinda geniglemis
perigastrik lenf nodLilii saptanan hastada total gastrektomi ve perigastrik lenf nod(illi diseksiyonu uygulandi.
12 adet perigastrik lenf noduliiniin 5 tanesinde timoér metastazi saptand. Postoperatif 6 aylik takip sonucunda
tekrarlama ve metastaz gérilmedi. Yiiksek risk gurubundaki 2 hastada postoperatif olarak imatinib tedavisi
baslandi.

Sonug: Gastrointestinal stromal tiimériin prognozu tiimér ¢api ve mitotik aktivitesine baglidir. imatinib tedavisi
ile birlikte cerrahi rezeksiyon en iyi tedavi seklidir. Negatif cerrahi sinir ile yapilan rezeksiyon, primer ve metas-

tatik olmayan tiimérlerde temel kiiratif prosedtird(ir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal, stromal tiimér, prognoz, immdiinohistokimya.

GiRiS

Gastrointestinal stromal ttimorle (GIST), primer
olarak gastrointestinal sistem ve abdomende yer-
lesen spesifik histolojik 6zellikleri olan mezenki-
mal ttimorlerdir. En sik olarak mide kaynaklidir
ve tlim gastrik malignitelerin %1'ni olusturur.
GIST'ler genellikle her iki cinsiyetten hastalarda
4.ve7. dekatlar arasinda goriiliir. Ama daha geng
yaslarda da gortilebilir (1,2). Tumor biyuklagi,
gelisim ve lokalizasyonuna bagl olarak hastalar
kanama, agr, istahsizlik, yutma gticlugii, tikan-
ma ve perforasyonla basvurabilirler.

YONTEM VE BULGULAR

Bu yazida sunulan 5 olgu, 4 erkek ve 1 kadindan
olusmaktadir. Klinik tan1 ultrasonografi (US), en-
doskopi ve bilgisayarli tomografi (BT) ile dogru-
land1. Ortalama yas 66,2 dir. GIST nedeni ile ope-

re olan 4 hastada mide yerlesimli ttimor (%80), 1
hastada ince barsak yerlesimli timor (%20) mev-
cuttu. Mide stromal tiimorii olan 2 hasta mide ¢i-
kis obstriiksiyonu nedeni ile 1 hasta da kanama
nedeni ile operasyona alindi. Diger hastada ise
ttimdre ait herhangi bir sikayet yoktu. Ince barsak
yerlesimli olan hasta ise barsak tikaniklig: stiphe-
si ile operasyona alind1 (Tablo 1). ince barsak yer-
lesimli tiimorii olan hastada segmenter ince bar-
sak rezeksiyonu ve anastomoz, mide yerlesimli
olan 1 hastada total gastrektomi ve Roux-en Y
dzofagojejunostomi, 1 hastada distal subtotal gas-
trektomi, 2 hastada ise kama seklinde rezeksiyon
uygulandi (Resim 1,2). 3 cm tiimori olan hasta
baska bir sebep ytiziinden yapilan endoskopi es-
nasinda tesadiifen tespit edildi (Tablo 2). Tum
parcalarin patalojik incelemesinde total gastrek-
tomi yapilan hasta disinda, diger tiim hastalarda
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Resim 1. Total gastrektomi yapilan hasta makroskopik gériinum.

Tablo 1. Ameliyat edilen GIST olgularinda klinik bulgular.

Tiimor yerlesimi Klinik Bulgular

1. Mide antrum (prepilorik) Kilo kaybi, bulanti kusma, pilor stenozu
2. Mide antrum (kaguk kurvatur) Gastrointestinal kanama

3. Mide antrum, korpus Kilo kaybi, bulanti kusma, pilor stenozu
4. Mide korpus (blyuk kurvatur) Nonspesifik

5. ileum Obstriiksiyon, bulanti kusma

Tablo 2. GiST olgularinda yapilan ameliyatlar.

Timor yerlegimi Yapilan ameliyatlar

Mide antrum (prepilorik)
Mide antrum (kuglk kurvatur)

Distal subtotal gastrektomi
Kama seklinde rezeksiyon
Mide antrum, korpus

Mide korpus (buylk kurvatur)

Total gastrektomi+ D2 rezeksiyon
Laparoskopik kama seklinde rezeksiyon
ileum Segmenter ince barsak rezeksiyonu

Tablo 3. Patolojik inceleme sonuglari.

Patoloji CD34 DESMIN SMA S-100 CD117 PGFRa
Mide antrum (prepilorik) aF S A + +

Mide antrum (kuglk kurvatur) + + + +

Mide antrum, korpus - - + - - +
Mide korpus (buylk kurvatur) + + + + +

ileum + + + + +

Tablo 4. GiST’de mitotik oran ve timér boyutu.

Timor yerlesimi Timor capi Mitotik oran Risk
1. Mide antrum (prepilorik) 5-10 cm <5/50 BBA orta
2. Mide antrum (kiguk kurvatur) 5-10 cm <5/50 BBA orta
3. Mide antrum, korpus >10cm >10/50 BBA yuksek
4. Mide korpus (biyuk kurvatur) 2-5cm <5/50 BBA az
5. lleum >10cm >10/50 BBA yUksek
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Resim 2. Kama seklinde rezeksiyon makros-
kopik gérinum.

CD117 CD34’tin pozitif. Ayrica, desmin,
diiz kas aktini (SMA) ve S-100 de pozitif
boyanmustir (Resim 3, 4) (Tablo 3).

Patolojik incelemede stromal tiimoérii olan
olgulardan 2 tanesinde yiiksek mitotik
oran saptandi. Tki hastada orta derecede
ve laparoskopik olarak kama seklinde re-
zeksiyon yapilan 1 hastada ise az derece-
de mitotik oran saptandi (Tablo 4).

Mide antrum, korpus ve fleum yerlesimli
olgularmmizda, tiimor gevre yag planlarm
invaze etmis ve patoloji raporunda da tii-
mor yumusak doku devamliligy gosterdi-

Resim 3. Total gastrektomi yapilan hastada
mikroskopik goériindm.
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Resim 4. Histopatolojik boyamalardan sonra
mikroskopik gérinim CD 34+.



Resim 5. Total gastrektomi yapilan hasta.

gi icin lokal niiks yapma olasiliginin ¢ok
yiiksek oldugu degerlendirilmis ve adju-
van tedavi eklenmesine karar verilmistir.
Buna dayanarak olgularda postoperatif
niiksleri engellemek amaciyla imatinib
kullanildi. Tmatinib mesilat oral olarak
400 mg/gtin ile tedaviye baslandi. Mide
antrum, korpus yerlesimli stromal tiimo-
rii olan hastada total gastrektomi spesi-
meninde 12 adet lenf nodiiliiniin 5 tane-
sinde metastaz saptanmustir. Diger hasta-
larimizda cerrahi siirlar negatif olarak
degerlendirilmistir. Ayrica vaskiiler ve
lenfatik invazyon da saptanmadi.

Mide kaynakli stromal ttimorii olan iki
hastada goriintiileme yontemi olarak bil-
gisayarli tomografide mide prepilorik
bolgede ve lateral duvarda stipheli duvar
kalinlasmasi saptanmustir (Resim 5, 6).

Mide kaynakli stromal tiimorii olan has-
talarda BT'de komsu organlarda invaz-
yon, asit, omental veya peritoneal yayi-
lim saptanmadi. Ince barsak stromal tii-
mori olan hastada ise omentumda kir-
lenme ve kalinlasma tespit edildi.

44 yasinda erkek hastada, karinda agri,
siskinlik ve halsizlik sikayetleriyle hasta-
ne acil servisine bagvuran bir hasta, akut
karin tanisiyla acil olarak yatirilarak la-
parotomi yapildi.

Yapilan fizik muayenede, karmnda yaygin
hassasiyet ve suprapubik bolgede ele ge-
len bir kitle saptandi. Yapilan US'de pel-
vik alanda mesane superior komsulugun-
da, lobule konturlu, yer yer hipoekoik-he-
terojen i¢ yapisinda, 100x80x70 mm boyu-
tunda kitle lezyonu, her iki parakolik
alanda serbest mayi ile bu diizeyde dilate
ince barsak anslar1 saptandi. Ekspolaras-
yonda terminal ileum lokalizasyonunda
ana vaskuler yapilar ile iliskisi olmayan
kitle ileum mezosu ile birlikte eksize edi-
lerek segmenter ince barsak rezeksiyonu
ve anastomoz uygulandi (Resim 7,8).

Klinigimize melena nedeni ile basvuran
ve acil olarak ameliyata alinan diger bir
hastada operasyon 6ncesi yapilan endos-
kopisinde kiigiik kurvaturda aktif kana-
mal1 yaklasik 5x3 cm’lik polipoid kitle
saptandi. Peroperatuar gercek boyutu-
nun ¢ok daha biiyiik ve litmen disina tas-
mis oldugu saptanan kitle kama seklinde
rezeksiyon yapilarak eksize edildi. Kama
seklinde rezeksiyon uygulanan diger
hastanin; endoskopisinde hiatus hernisi,
evre C 6zofajit ve pangastrit ile birlikte
korpus distali biiyiik kurvaturda 3 cm
capinda genis tabanli yiizeyi heterojen ve
hafif hemorajik polipoid lezyon izlendi.
Taban1 genis oldugu i¢in polipektomi ya-
pilamadi. Hasta operasyon amaciyla ge-
nel cerrahi klinigine yatirildi. Preoperatif

hazirliklar: takiben genel anestezi altinda
ameliyata alman hastaya laparoskopik
gastrotomi igsleminden sonra kama sek-
linde rezeksiyon uygulandi ve diyafrag-
ma kruslart onarilarak Nissen fundopli-
kasyonu uyguland. Islem esnasinda da-
lakta hemoraji saptanmasi tizerine sple-
nektomi de operasyona eklendi.

TARTISMA

GIST’ler, mezenkimal kaynakli olup tiim
gastrointestinal mezenkimal tiimoérleri-
nin yaklasik %80’ini olustururlar (3).
GIST’lerin ¢ogu (%50-70) mideden kay-
naklanir. %20-30"u ince barsakta, %10"u
kolon ve rektumda, %5’i 6zofagusta yer-
lesir. Sadece %4 duodenumdadir (4).
GIST’lerin anatomik yerlesiminin de bir
prognostik faktor olabilecegi unutulma-
malidir. Nitekim ince barsaktaki stromal
timorler, midede olusanlara gére daha
kotti prognoza sahiptirler (5). Bizim seri-
mizde de ileum yerlesimli olan hastamiz-
da ytiiksek mitotik indeks ve yiiksek risk
saptanmugtir.

Bazen multifokal olabilen GISTlerin bo-
yutu degiskendir. 2 cm’den kiictik kitleler
malignite acisindan diistik risk tasirken, 5
cm’den biiytik kitleler malignite agisindan
daha fazla risk tasimaktadirlar. ki cm ve
daha kiictik GIST'ler genellikle asempto-
matiktir ve bagka bir sebep ytiziinden ya-
pilan cerrahi, radyoloji veya endoskopi
esnasinda tesadiifen tespit edilirler. Bazen
acil abdominal sikayetlerle, karm i¢i kana-
ma, masif gastrointestinal kanama, perfo-
rasyon veya obstriiksiyon gibi bulgu vere-
bilirler. Karinda biiytik kitleler haline gel-
melerine karsin intestinal obstriiksiyon
bulgular1 nispeten daha az goriiliir. Nor-
malde barsak duvarinda gastrointestinal
sistem peristaltizmini diizenleyen inters-
tisiyel Cajal hticreleri bulunur. Bu hiticre-
ler yetiskin barsaginda miyenterik plek-
susun iginde ve etrafinda bulunur.
GIST'lerin Cajal hiicrelerinin 6nciillerin-
den kaynaklanan mezenkimal tiimorler
oldugu diistintilmektedir (6). Cajal hticre-
lerinde hticre ici olaylar1 diizenleyen C-kit
gen proteini bulunur. GIST'lerin patoge-
nezinde C-kit proto-onkogenindeki mu-
tasyon yer almaktadir. Bazi GIST lerde C-
kit mutasyonu yerine baska bir tirozin ki-
naz protoonkogeni olan PGFRa (Platelet
Derived Growth Factor Receptor Alpha)
geninde mutasyon tespit edilir. Bazi
GIST’lerde ise hi¢ mutasyon tespit edile-
memektedir. C-kit'in immun isaretleyeni
CD117'dir (7,8). Kesin GIST tanusi icin bi-
yopsi materyali sarttir, ancak cerrahi ola-
rak cikartilabilir kitlelerden ameliyat 6n-
cesi ince igne aspirasyon biyopsisi yapil-
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Resim 7. ince barsak stromal timérii.

masi 6nerilmez. Ciinkii tiimoriin kapsiil
biittinltigtintiin bozulmasi ve timor hiic-
relerinin ekilme riski vardir.

GISTler kitle biiyiikliiklerine gore, olduk-
¢a az lenf nodiilii metastaz1 yaparlar
(9,10). GIST'ler genisleyerek biiyiirler, an-
cak genellikle invaziv davranmazlar. In-
vazyon yerine ¢evre dokulari iterek biiyi-
diikleri icin temiz bir cerrahi sinir ile ¢ika-
rilmalar1 miimkiin olabilir ve niiksii 6nle-
mede 6zellikle 6nemlidir. Bu nedenle iyi
bir cerrahi tedavi icin timor riptiire edil-
meden temiz bir cerrahi sinur ile ¢ikaril-
malidir. Bolgesel lenf nodiillerine ¢ok na-
dir metastaz yaptiklar1 icin genis bir lenf
nodiilii diseksiyonu gerekli degildir (11).
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Resim 8. ince barsak stromal timér.

Buna ragmen literattirde %0-3,4 oranin-
da lenfatik metastaz olabilecegi ifade
edilmektedir. Bizim serimizde de 1 olgu-
da lenf nodiilii metastaz1 saptanmustir.

GIST'lerin ¢ogu gecmiste leiomyoma
veya leiomyosarkoma tanist almistir
(11).

Giuintimtiizde, c-kit veya CD34-pozitif
mezenkimal tiimorler olarak smiflandi-
rilmaktadir (12,13).

Primer stromal ttimorlerin anatomik yer-
lesimi CD34'tin pozitiflik yiizdesiyle
yansitilabilir. Ayrica, desmin, diiz kas
aktini (SMA) ve S-100 ayiric1 tanida ya-
rarhidirlar. Bu belirtecler diiz kas tiimor-
leri ve norojenik tiimdrlerin smifllanma-
sina yardimct olabilirler (14). GIST lerin

kesin tanis1 histopatolojik inceleme ile
konulur. Bu nedenle her olguda diagnos-
tik laparoskopi veya laparotomi zorunlu-
dur. Prognostik faktorler icinde ttimor
c¢apmin yaninda, metastaz varligr da
onemli yer tuttugu i¢in bu olgularin pos-
toperatif takipleri nemlidir (15).

GIST ince barsagin en sik karsilasilan
mezenkimal tiimoridiir ve tiim ince ba-
girsak tiimorlerinin %15-20"sini olustu-
rur (2).

En sik karsilagilan cerrahi tedavi endi-
kasyonlar1 ise kanama, obstriiksiyon ve
perforasyondur.

Ince barsak mezenteri, kalin barsak, me-
sane, iireter ve karin duvarina yayilim
gortilebilir. Malign GIST, karaciger
omentum veya peritona metastaz yapa-
bilir (16). Primer tedavisi cerrahi olup
genis rezeksiyon gerekmez (17). Tumor
siklikla direkt invazyon yapar, ancak he-
matojen yolla karaciger, akciger ve ke-
miklere de metastaz yapabilir. Hastalarin
5 yillik sagkalim oranlar1 %7-56 arasinda
degismektedir (1,18). Duodenumda,
GIST'ler daha ¢ok ikinci kistmda goriiliir.
Midedekinin aksine, vakalarin yaris ha-
bistir. Iyi huylu vakalarda, hiicreselligi
diistik, organoid patern izlenirken; habis
vakalarda, daha cok epiteloid biiytime
paterni ve mukoza invazyonu goriliir.
Duodenumda goriilen birgok iyi huylu
GIST, 4-5 cm’den daha kiiciik apa sahip-
tir ve mitoz sayis1 50BBA’da 2’den kii-
cliktiir (19). Jejenum ve ileum GIST leri,
duodenumdakilerle ayn1 6zellikleri gos-
terir. Olgularin yaris1 habistir. Belirgin
hticresellik, artmis mitoz, biiytik timor
cap1t ve mukoza invazyonu habis gidisle
iligkilidir. Tiimor nekrozu, siddetli niik-
leer pleomorfizm ve timoriin “skenoid
fiber” icermemesi kotti prognoz lehine
bulgular iken; organoid biiyiime paterni
iyi prognoz lehinedir. Bizim serimizde
ileum yerlesimli olgumuzde yiiksek mi-
totik indeks ve yiiksek risk saptanmuistir.
Ince barsak GIST'lerinde, kollajenin kon-
dansasyonundan olusmus “skenoid fi-
ber” olusumu goriiliir ve bu yapi gastrik
GIiST’lerde gortilmez. Kolon, GIST’lerin
nadir goriildiigii bir lokalizasyondur. Ol-
gularin ¢ogu habistir ve ¢ok agresif dav-

rams  gosterirler.  Anorektal  bolge
GISTleri de ¢ok nadir goriiliir.
Mide yerlesimli stromal tiimorlerde

BT’de, submukoza yerlesimli, oval sekil-
li, heterojen dansitede, santralinde hipo-
dens kistik nekrotik ve hiperdens hemo-
rajik alanlarin izlendigi ekstragastrik



uzanimi olan kitle lezyonu seklinde go-
riltir. Kontrast madde enjeksiyonunu
takiben genellikle periferal kontrastlanir.

Midenin stromal tiimorlerinde ¢ogun-
lukla kama seklinde rezeksiyon yeterli-
dir. GIST ler biiyiik boyutlara ulasmala-
rina karsin fazla infiltratif olmadiklar:
i¢in, patolojik olarak bu tiimorlerde ne-
gatif cerrahi sinir elde edilmesi zor degil-
dir. Bu ytizden temiz cerrahi sinirlarin
saglanabilecegi genislikte rezeksiyonlar,
ornegin midede kismi rezeksiyon ya da
barsakta segmental rezeksiyon tedavi
i¢in yeterlidir. Jeon ve ark. (20) 24 hasta-
dan olusan mide kaynakli GIST serilerin-
de 18 hastaya laparoskopik kama seklin-
de rezeksiyon ve yalnizca ti¢ hastaya
distal subtotal gastrektomi uygulamis-
lardir. Biz de 1 hastamizda laparoskopik
kama seklinde rezeksiyon uyguladik.

Klinik ve patolojik olarak yiiksek riskli
hastalarda kemoterapi onerilir. GIST ta-
nist konulan vakalarda tirozin kinaz in-
hibitori olan imatinib kullanimiyla%50-
80 vakada remisyon ve regresyon sagla-
nabilmektedir. Ayrica imatinib unrezek-
tabl, niiks yada metastatik GIST tedavi-
sinde ilk segenektir. 2002 yilinda CD117
(c-kit) pozitif rezektabl olmayan ve/veya
metastatik malign GIST'lerde imatinib
kullanim1 Food and Drug Administrati-
on (FDA) tarafindan onaylanmustir (21).
Cerrahi rezeksiyondan sonra GIST icin
pratik bir evreleme sistemi Bucher ve
ark. (22) tarafindan teklif edilmistir.

Bu da 5 minér, (Ttimor boyutu 25 ecm, Mi-
totik indeks =5 mitoz, Nekroz varligi, Et-
raf dokuya yayilma, MiBI (Ki-67) indeksi>
10%) 2 major (Lenf nodiilii invazyon var-
l1g1 veya metastaz) kriterinden olusur.

4 minor kriterden az tiimor diisiik dere-
celi GIST, 4 veya 5 minor kriter veya 1
major kriter yiiksek dereceli GIST olarak
siniflandirilir. Yiiksek dereceli GIST has-
talar1 icin adjuvan imatinib tedavi 6ner-
mislerdir. Buna dayanarak 2 vakamizda
postoperatif niiksleri engellemek ama-
ciyla imatinib kullandik.

SONUG

GIST’in prognozu ttimor gap1 ve mitotik
aktivitesine baglidir. Imatinib tedavisi ile
birlikte cerrahi rezeksiyon en iyi tedavi
seklidir. Negatif cerrahi sinur ile yapilan
rezeksiyon, primer ve metastatik olma-
yan timorlerde temel kiiratif prosediir-
dir.
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SUMMARY
Gastrointestinal stromal tumor: Evaluation of 5 cases

Purpose: The aim of this study was to analyze and discuss the clin-
ical findings and the treatment in five patients with GIST in view of
current literature.

Patients and Methods: We retrospectively analyzed five patients
with GIST who were followed and treated between 2008-2009 in our
clinic.

Results: We herein report five patients (4 males and 1 female) with
a median age of 66.2 years (range, 58-73 years); 4 with tumors lo-
cated in stomach and 1 in small intestine. Symptoms were not typi-
cal and depended on the localization and size of the tumor. Tumor
sizes ranged between 3 and 10 cm (average 5.6 cm). Positivity rates
for CD117 and CD34 expression determined by immunohistochem-
ical methods were 80%. CD117 and CD34 expression was negative
in one patient (%20). Five cases underwent complete tumor resec-
tion. In one case, where histopathological results showed low risk,
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Mustafa Kisakiirek

Verilerin analizi ve yorumlanmasi:

the tumor was resected laparoscopically. The other patients were
treated by open surgery. In one case a small intestinal stromal tumor
was localised in the ileum. Segmental resection of the involved por-
tions of the intestine was performed. In one patient, enlarged peri-
gastric LNs were detected during laparotomy and the patient under-
went total gastrectomy with en bloc perigastric LN dissection.
Lymph node metastasis was observed in 5 of 12 resected perigas-
tric nodes. No recurrence or metastasis has been detected during
6 months postoperative follow-up. No lymph node metastases were
observed in the other patients.

Conclusion: The prognosis of GIST depends on its size and mitotic
activity. Surgical resection along with imatinib mesylate therapy is
the best treatment for GIST. Complete surgical resection with nega-
tive tumor margins is the principal curative procedure for primary
and non-metastatic tumors.

Key Words: Gastrointestinal, stromal tumor, prognosis, immunohis-
tochemistry.
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