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OLGU SUNUMU

Gastrointestinal stromal timoriun multidisipliner

tedavisinde cerrahinin yeri: Olgu sunumu

The role of surgery in multidisciplinary approach to gastrointestinal stromal tumors:

A case report

Neset Kéksal*, Mehmet Ali Uzun*, Mehmet Aliustaoglu**, Gamze Kilicoglu***

Gastrointestinal stromal tiimér, gastrointestinal sistemin tiim tiimérleri iginde nadir olmakla birlikte, mezensi-
mal timérleri iginde en sik gorilenidir. Hastaligin tani ve tedavisindeki gelismeler nedeniyle multidisipliner
yaklasimin énemi artmakta olup, énerilen tedavi yaklagsimlari da glincellenmektedir. Mevcut algoritmalar ve
stirmekte olan ¢alismalarda, multidisipliner yaklasim iginde cerrahinin dnemi devam etmektedir. Uygulanacak
cerrahinin ézellikleri ve diger tedavi yontemleri ile iliskisinde halen tartismali konular vardir. Bu calismada, 62
yasinda bir erkek gastrointestinal stromal tiimér olgusunu, multidisipliner tedavide cerrahinin yerini tartisarak

sunduk.
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GiRiS

Gastrointestinal stromal tiimor (GIST), gastroin-
testinal sistemin en sik goriilen mezensimal tii-
moridiir. Interstisyel Cajal hiicrelerinden kay-
naklandig1 distintilmektedir. En sik midede
(%60), daha az siklikla da ince bagirsak (%30), ko-
lon-rektum (%5-10) ve 6zefagusta (%5) goriliir.
Nadiren, uterus, vagina, omentum ve retroperi-
ton gibi gastrointestinal sistem disindaki yapilar-
da da bulunabilir. Tahmin edilen goriilme siklig1
her yil icin milyonda 10-20'dir. Genellikle yasli-
larda ve ortalama 60 yas civarinda (40-80 yas) or-
taya ¢ikmakta olup, nadiren ¢ocuklarda da gorii-
lebilir. Erkeklerde biraz daha bildirilmekle birlik-
te, kadin erkek dagiliminda anlamli bir fark yok-
tur (1,2).

Gastrointestinal stromal tiumoriin CD117 ekspre-
se ettiginin gosterilmesi ve imatinib ile hedefe y6-
nelik tedavide alinan basarili sonuclar, GIST iize-
rindeki ilgiyi arttirmistir. Hastaligin tan1 ve teda-
visindeki gelismeler, multidisipliner yaklasimi
gerekli kilarken, 6nerilen tedavi algoritmalarinda
da stirekli giincellemelere neden olmaktadir. Bu
calismada, hastaligin cesitli evrelerinde multidi-
sipliner yaklagim ile tedavi ettigimiz nadir bir
GIST olgusunu sunduk.

OLGU

iki haftadir devam eden karin agris1 ve ates sika-
yeti ile miiracaat eden 62 yasinda erkek hastanin
fizik muayenesinde, karin sag alt kadranda sup-
rapubik bolgeye uzanan kitle ve 38°C aksiller ates
disinda patoloji saptanmadi. Lokositoz (16700/
mm?) ve anemi (Hb: 8,3 g/dl) mevcut olup biyo-
kimyasal tetkikleri normaldi. Karin ultrasonogra-
fisinde (US) sag alt kadrandan pelvise uzanan,
diizensiz konturlu, 20 cm’lik hipoekoik kitlesel
lezyon ve karacigerde yaygimn multipl kistik lez-
yonlar saptandi. Karmn bilgisayarli tomografisi
(BT) ve manyetik rezonans (MR) goriintiilemele-
rinde, ince bagirsak anslarinda gato olusturan
kitle ve komsu sigmoid kolon duvarinda kalin-
lasma ile karacigerde en biiytigti 3 cm olan, basit
kist ile uyumlu, multipl kistik lezyonlar goriildii.
Yapilan kolonoskopide, sigmoid kolona distan
bas1 ve enterokliziste pelvis iginde proksimal
ileum lokalizasyonunda diizensiz darlik ile eslik
eden inflamatuvar degisiklikler saptandi. Hasta
bu bulgular ile ameliyata alindi. Ameliyatta ileo-
cekal valve 100 cm mesafede, konglomere olmus
ince bagirsak anslar1 arasinda, 20x17x9 cm’lik kit-
le bulundu. Segmenter ince bagirsak rezeksiyo-
nu, ug uca anastomoz ve karacigerdeki kistik lez-
yondan eksizyonel biyopsi yapild1. Piyesin histo-
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Resim 2: Ameliyatta omentum Uzerindeki (a) ve ince bagirsak tUzerindeki (b) peritoneal metas-
tazlar.

patolojik incelemesinde, tiimoriin mus-
kularis propriadan basladigi, mukoza ve
submukozada invazyon olmadig1 ve ka-
raciger eksizyonel biyopsisinin basit kist
ile uyumlu oldugu bildirildi. Immuno-
histokimyasal incelemede CD117 ve
CD34 pozitif bulunarak ince bagirsak
GIST tanis1 kondu. Mitoz sayist 10/50
BBA idi. Hasta ameliyat sonras1 3. ayda
mekanik bagirsak tikanikligir bulgular:
ile yatirildi. Karin BT'de ttkanmaya bagl
bulgular disinda ek patoloji saptanmadi.
Yapilan pozitron emisyon tomografisi-
bilgisayarli tomografi (PET-BT) tetkikin-
de, ince bagirsaklara lokalize olmasi
muhtemel niiks ile uyumlu, yogun hi-
permetabolik kitle bulundu. Hasta yeni-
den ameliyata alindi. Ameliyatta eski
anastomozun 10 cm proksimalinde 20
cm’lik ince bagirsak segmentinin gato
yaptig1 goriilerek, eski anastomoz hattini
da i¢ine alan segmenter rezeksiyon, ug
uca anastomoz yapildi. Komsu ince ba-
girsak mezosunda 1 cm’lik iki adet nodii-
ler lezyon bulunarak eksize edildi. Ince
bagirsak piyesinin histopatolojik incele-
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mesinde, iltihabi grantilasyon dokusu,
fibrozis ve yag nekrozu saptandi ve tii-
more rastlanmadi. Mezodan eksize edi-
len nodiiler lezyonlardan birinde GIST
niiksti saptandi. Takip protokoliine ali-
nan hastanin zaman zaman tekrarlayan
karin agrisi sikdyeti mevcuttu ve 6 ay
sonraki karin BT tetkikinde, karin sol alt
kadranda omentum icinde 2 adet ve ka-
racigerde bes adet metastaz ile uyumlu
kitle saptandi. Ust karin MR tetkikinde
karaciger 4. segmentte 8x5x4 cm ve 3x3x2
cm, 6. segmentte 5x5x4 cm, 7. segmentte
6x5x3 cm ve 2xIx1 cm’lik metastaz ile
uyumlu solid kitlesel lezyonlar ve bilinen
kistik lezyonlar disinda patoloji saptan-
madi (Resim 1a,b). PET-BT tetkikinde
karin dis1 tutulum saptanmadi. Karaci-
gerdeki metastatik lezyonlar igin sag tri-
segmentektomi planlanan hastada sol
lateral segment voliimii yetersiz olmast
nedeniyle, sag portal ven ve 4. segment
portal ven dallar1 embolize edildi. Ug
hafta sonra BT ile yapilan volumetrik de-
gerlendirmede sol lateral segment volii-
mii %26 olarak hesaplandi. Ameliyata

alman hastada karaciger metastazlari ile
birlikte en biiytigii omentum tizerinde
5x4x2.5 cm olmak tizere ince bagirsak ve
mezosu tizerinde ¢ok sayida peritoneal
metastaz bulundu (Resim 2 a,b). Sag tri-
segmentektomi, omentektomi ve lokal
peritonektomiler ile metastazlarmn mak-
roskopik tam rezeksiyonu saglandi. Me-
tastazlarm immunohistokimyasal incele-
mesinde CD117 pozitif bulundu. Mitoz
sayist 3/50 BBA idi. Ameliyat sonrasi
hastaya imatinib 400 mg/gtin baslana-
rak, takip protokoliine alindi. Hastanin
takibi 24. ayinda sikdyet ve niiks bulgusu
olmaksizin devam etmektedir.

TARTISMA

GIST hastalarmin klinik tablosu timériin
boyut ve yerlesimine baghdir. Isve¢'te ya-
pilan bir calismada, hastalarm %701
semptomatik olup bunlardaki ortalama
tumor boyutu 8,9 cm iken, asemptomatik
olgularda 2,7 cm olarak rapor edilmistir
(3). En sik semptomlar bulanti, kusma, ka-
rin agrisi, erken doyma ve abdominal dis-
tansiyondur. Mukozal {ilserasyona bagh
kanama nedeniyle anemi ve halsizlige sik
rastlanir (2).

GIST tanist genellikle rezeksiyon sonrast
patolojik inceleme ile konulur. Karm sika-
yetleri olan hastada yapilan radyolojik
incelemeler GIST tarusiru diisiindiirebilir.
Direkt grafide nonspesifik yumusak doku
golgesi ve nadiren kalsifikasyon goriilebi-
lir. Baryumlu grafilerde ise intraluminal
biiytime ya da submukozal lezyonlar go-
riilebilirken, ekzofitik biiytimenin de
komsu segmentte distan kitle etkisi bulu-
nabilir (4). US, BT ve MR goriintiilemele-
rinde genel olarak gastrointestinal sistem
duvarmdan kaynakli, fokal kalarak ekso-
fitik uzanimli, intraluminal biiytimesi de
olabilen Kkitleler seklinde gortiliirler. Bii-
yiik lezyonlarda nekrotik ya da hemorajik
alanlar goriilebilir (1,2,4). PET, GIST tamsi
icin duyarli ancak spesifik degildir. Ge-
nellikle imatinib tedavisine erken yanit1
degerlendirmek icin kullanilmas1 onerilir
(5). Endoskopi ve sonografi, tanida fayda-
I1 olabilecek diger yontemlerdir. Hastami-
zin ilk basvurusunda US, BT, MR, kolo-
noskopi ve enteroklizis kullanilarak prok-
simal ileum duvarindan kaynaklanan ek-
zofitik biiytimiis kitlesel lezyon gortildii
ve 6n tanu olarak GIST dusiiniildii. Timor
BT ve MR bulgularina gore rezektabl ola-
rak degerlendirildi.

GIST stiphesi olan rezektabl tiimorlerde
kesin tanu icin ameliyat tncesi biyopsi tne-
rilmemektedir. Bunun {i¢c 6énemli sebebi



vardir. Birincisi, timoriin frajil yapisi ne-
deniyle riiptiire olarak yayilma riskinin
yiiksekligi, ikincisi, ttimériin hipervaskii-
ler yapis1 nedeniyle kanama riskinin ytik-
sekligi ve tigtinciisti, patologun ince igne
aspirasyon biyopsisi ile genellikle tam ko-
yamamasidir (2). Bu ytizden, hastamiz bi-
yopsi yapilmaksizin, ince bagirsakta rezek-
tabl GIST 6n tarsi ile ameliyata alindi.

GIST distiniilerek yapilan ameliyatlarda
uyulmast gereken kurallarin basinda dik-
katli diseksiyon gelir. Nekroz ve hemoraji
nedeniyle daha da frajil hale gelmis olabi-
lecek ttimoriin riiptiirtinden kagimilmali-
dir (6). Amerika Birlesik Devletleri'nde
National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) tarafindan yapilan tedavi kilavu-
zunun 2007 yili gtincellemesinde cerrahi-
nin hedefi, tiimorin etrafindaki psodo-
kapsiil korunarak, negatif mikroskopik si-
nir ile tam c¢ikartilmast olarak tanimlan-
maktadir (7). Bunu saglamak i¢in, makros-
kopik smirdan 1 cm uzaklikla, kama sek-
linde veya segmenter rezeksiyonlar genel-
likle yeterli olur. Bazi olgularda tiimoriin
yapisik oldugu etraf doku ya da organla-
rin da rezeksiyona dahil edilmeleri gere-
kebilir (2). Lenf nodiilii tutulumu nadirdir,
makroskopik olarak tutuldugu gortilme-
dikce rutin lenfadenektomi yapilmaz
(2,6,7). Hastamizin birinci ameliyatinda
tiimor, yapisik oldugu komsu ince bagir-
sak anslar1 ile birlikte ve cerrahi sinrlar
mikroskopik negatif olarak ¢ikarildi.

GIST tanisinda ve prognozunun degerlen-
dirilmesinde patolojik incelemeler ¢ok
onemlidir. Immiinohistokimyasal incele-
mede, CD117 yaklasik %95, CD34 %60-70,
SMA %30-40 ve S-100 protein %5 olguda
pozitif bulunur (7). CD117 negatif olan ol-
gularda ise tani, deneyimli bir patolog ge-
rektirir ve doku morfolojisi ile birlikte tii-
moriin KIT veya PDGFR mutasyonlart
acisindan genotip incelemesine dayanir
(8). Bugiin icin kabul goren bir GIST evre-
lemesi yoktur. Ancak, timoriin kaynak-
landig1 alan, tiimor boyutu ve mitoz sayist
gibi prognostik faktorler belirlenmistir.
Malign seyir bagirsak kaynakh GIST lerde
%40, mide kaynakli GIST’lerde ise %20
siklikta goriiliir. Tumér boyutunun 5
cm’den ve ttimdrdeki 50 BBA’daki mitoz
sayisinin 5'ten fazla olmasi kétii prognoz
ile ilgili bulunmustur (2). Timoriin rezek-
siyonunda mikroskopik negatif cerrahi si-
nirmn énemini sorgulayan, rezeksiyon son-
rasit niiksler icin tiimor kokiinden direkt
yayilimdan ¢ok, ekzofitik biiytiyen timo-
riin serozal ytizden peritona yayilimin
sorumlu tutan yaymlar mevcuttur (6).

Hastamizda, tiimoriin immiinohistokim-
yasal incelemesinde CD117 ve CD34 pozi-
tif saptanarak GIST tarust konulduy; ince
bagirsak yerlesimi, 20 cm’lik tiimér boyu-
tu ve 10/50 BBA mitoz sayisi ile malign
seyir i¢in yliksek risk bulundu. Ameliyatta
mikroskopik negatif cerrahi smir saglan-
masina ragmen, timor ¢ ay icinde peri-
tonda niiks etti. Primer rezektabl hastali-
g tam rezeksiyonundan sonra niiks go-
riilme siklig1 %26-44tiir (2). Niiksler Me-
morial Sloan-Kettering Kanser Merkezin-
de %63 karacigerde, %52 peritonda ve %15
her ikisinde birden saptand (8). Niiksler-
den kacinmak i¢in adjuvan imatinib teda-
visi hentiz rutin uygulanmamaktadir. An-
cak ytiksek riskli olgularda adjuvan tedavi
ile daha iyi sonuclar rapor edilmesi nede-
niyle, imatinib ile adjuvan tedavi, NCCN
2009 kilavuzunda 2007 kilavuzuna gore
daha giiclii bir sekilde tavsiye edilmekte-
dir (2,9,10). Hastamizin, 2006 yilindaki ilk
ameliyatindan sonra giincel bilgiler ve ge-
cerli saglik sigortasi kosullarma gore adju-
van tedavi verilmeksizin, ticer ay arayla
yapilacak olan klinik ve radyolojik deger-
lendirme ile takibine karar verildi. Hasta,
li¢ ay sonra saptanan rezektabl peritoneal
niiks nedeniyle tekrar ameliyat edildi. Tii-
moriin makroskopik olarak tam rezeksi-
yonunun yapilabilmis olmasindan dolay1
gecerli saglik sigortas1 kosullarmna gore,
yine adjuvan tedavi verilmedi. Alt1 ay son-
ra karaciger ve peritonda yaygmn metas-
tazlar saptandi.

Nonrezektabl olan primer, niiks veya me-
tastatik hastalikl1 olgularda tercih edilen
tedavi imatinib ile hedefe yonelik tedavi-
dir. Imatinib tedavisi ile metastatik olgu-
larin yaklagik %45inde parsiyel yanit ve
%30"unda stabil hastalik saglanabilmekte-
dir. Bu hastalarin ortalama yasam stiresi
imatinib 6ncesi donemde yaklasik 15 ay
iken, imatinib sonras1 dénemde bes yila
cikmistir (11-14). Ancak imatinib tedavisi
sirasinda %11-16 olguda primer direng
goriildiigti ve baslangicta yanit alinan ol-
gularin da yaklasik yarisinda 2 yil icinde
diren¢ gelistigi bilinmektedir (2,15,16).
Imatinib tedavisinin kiratif olmadig
unutulmamali ve tedavinin takibinde re-
zektabilite acisindan degerlendirmeler
yapilmalidir. Cerrahi tedavinin imatinib
ile kombine edilmesinin kiiratif olma po-
tansiyeli yaninda, imatinib direnci gelis-
mesini geciktirebilecegi de bilinmektedir
(17,18). Tespit edildigi sirada rezektabl
olan niiks, metastatik olgularda ise; imati-
nib uygulamasimin zamanlamas: (ameli-
yat oncesi - ameliyat sonrast - her ikisi
birlikte) ve stiresi (ameliyat oncesi ya da

sonrast) hentiz kesin olarak belirlenme-
mistir. Ameliyat 6ncesi uygulamanin sa-
vunulan faydalari, imatinibin yiiksek ya-
nit sikligr ile tiimort kiigtilterek daha gii-
venli bir cerrahiye olanak saglamas (tii-
mor mobilizasyonu sirasinda riiptiir ve
karm i¢i yayilim riskini azaltmasi), karaci-
ger metastazlarinda kuigtilme ile rezeksi-
yon sirasinda daha fazla parankim korun-
masina izin verebilmesi ve ttimoriin biyo-
lojik davramisinin belirlenebilmesidir (19).
Bu yaklasimi benimseyen merkezler has-
talar1 3-6 ay kadar imatinib ile tedavi et-
tikten sonra cerrahi rezeksiyon icin deger-
lendirmektedir. Imatinibe yanit veren
(kiigiilen ya da stabil kalan) ya da fokal
progresyon gosteren hastalarda cerrahi
uygulanmakta ve sonrasinda niiksten ko-
runmak icin yasam boyu imatinib uygula-
masma devam edilmektedir. Yaygmn
progresyon gosteren hastalarda ise, imati-
nib dozunun arttirilmasi ya da diger he-
defe yonelik tedavi ajanlari denenebilir
(2,9,19). DeMatteo ve ark. (18)'nin, ameli-
yat oncesi tirozin kinaz inhibitorleri ile
tedavi ettikten sonra cerrahi uyguladikla-
1 hastalara ait sonuclar1 da bu ¢nerileri
destekler niteliktedir. Buna gore iki yillik
sag kalim, tedaviye yamit alinan grupta
%100, fokal progresyon gosteren grupta
%36 idi. Birden fazla odakta progresyon
gosteren grupta ise ortalama yasam stiresi
11 ay olup, bir yillik sag kalim %36 bulun-
du. M.D. Anderson Kanser Merkezi tara-
findan rezektabl GIST olgularinda devam
eden bir ¢alismada, imatinib cerrahi 6nce-
si 3,5 ve 7 giin ve cerrahi sonrasi 2 y1l siire
ile uygulanmaktadir. Bu kisa stireli in-
diiksiyon tedavisi rezektabl metastatik
olgular i¢in de gekici olabilir (19). Bizim
hastamizda imatinib uygulamasi tizerin-
deki tartismali durumun siirmekte olusu
ve primer diren¢ durumunda lezyonlarin
progresyonu ile rezektabilite sansimun yiti-
rilebilecek olmasi nedeniyle, imatinib uy-
gulamasina cerrahi sonrasinda baglanarak
yasam boyu stirdiiriilmesine karar veril-
di.

Sonug olarak, hastamizin seyrinde gordii-
gumiiz ozellikler, malignite riski ytiksek
olan rezektabl primer olgularda ve rezek-
tabl niiks olgularda adjuvan tedavi gerek-
tigi fikrini desteklemektedir. Tespit edil-
diginde rezektabl olan metastatik hastalik
durumunda, imatinib tedavisinin cerrahi
sonrast yapilmasmin etkinligini arastira-
cak calismalara ihtiyag vardir. GIST olgu-
larinin tan1 ve tedavisinde multidisipliner
yaklasimin sonuclardaki basariy1 arttira-
cagini diistinmekteyiz.
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SUMMARY

The role of surgery in multidisciplinary approach to gastroin-
testinal stromal tumors: A case report

Although rare among tumors involving the gastrointestinal system,
gastrointestinal stromal tumors are the most frequent mesenchymal
tumors. Recommended treatment regimens need to be updated as
the multidisciplinary approach to both diagnosis and treatment of
the tumor gains importance. Surgery still holds place as the most

important constituent of multidisciplinary in current algorythms and
ongoing studies. Specific features of the surgical procedures and
their combinations with other modalities are currently controversial
issues. This study aims to discuss the role of surgery within such an
approach, featuring a 62 year-old male patient having a gastrointes-
tinal stromal tumor.

Key Words: Gastrointestinal stromal tumor, surgical treatment, imat-
inib.
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