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OzZET

Amag: Bu cgalismada 2001-2006 vyillan arasinda S.B
Ankara Diskap! Yildirnm Beyazit EGitim ve Arastirma Has-
tanesi 1. Genel Cerrahi kliniginde leiomyom, leiomyo-
sarkom, leiomyoblastom, diz kas ya da néronal fark-
llagsma go6steren stromal tumér o6n tanilanyla opere
edilmis ve GIST tanisi almis 25 olguda prognozu etkileyen
faktorlerin arastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metot: Olgularin genel ve hastaliksiz sag
kalim sireleri hesaplandi. Genel hastaliksiz, uzak
hastaliksiz ve lokal hastaliksiz sag kalimi etkileyen
faktorler arastirildi. Arastirilan parametreler: cins, yas,
yerlesim, kilo kaybi, anemi, palpabl kitle, ameliyat sekli,
cap, mitoz, hicre tipi, nikleer atipi, nekroz, kanama,
lilser, CD34, SMA, Ki67, Fletcher prognostik index idi.
Bulgular: Toplam 25 olgunun 15'i kadin (%60) 10'u
(%40) erkektir. 25 olgunun klinik takipleri 1 ay ile 83 ay
arasinda degismektedir. Histomorfolojik incelemede;
mitoz orani 50 BBA'da 1 ile 31 arasinda degismekte olup
ortalama 3,2 mitozdur. CD117 25 olguda (%100), CD34
15 olguda (%60), SMA 8 olguda (%32), Desmin 1
olguda (%4), S100 1 olguda (%4) pozitif boyanmistir.
Ki-67'nin %’10 un Uzerinde pozitifligi 4 vakada izlenmis-
tir (%16). Fletcher prognostik indeksine goére; gok disik
risk gruplu 1 olgu (%4), disik risk gruplu 8 olgu (%32),
orta risk gruplu 5 vaka (%?20), yiksek risk gruplu 11 vaka
(%44) saptanmistir.

Sonug: Gastrointestinal stromal timoérler igin en dnemli
prognostik faktériin hastaligin tani anindaki yayginhgi
oldugu kabul edilmektedir. Tek basina morfolojik para-
metreler bu timérlerin klinik davranisini belirlemek igin
kullanilamaz. Galismamiz sonucunda malign klinik seyir
igin yuksek riskin tayininde mide disi yerlesim, 50
BBA'da 4 ve lizerinde mitoz sayisi, 10 cm ve (zerindeki
cap major prognostik parametreler olarak bulunmustur.
Ayrica tani aninda kilo kaybi varhigi, anemi bulunmasi,
Ki-67 pozitifligi de kotl prognozla iliskilidir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal stromal timor;
prognoz; immunohistokimya

ABSTRACT

Prognostic factors in gastrointestnal stromal tumors
Aim: This study aimed to determine factors affecting
prognosis in 25 cases operated with prediagnosis of
leiomyom, leiomyosarkom, leiomyoblastom, smooth
muscle or stromal tumor showing neuronal differentiation
and diagnosed with GIST at the Department of General
Surgery, Digskapr Training and Research Hospital,
Ankara, Turkiye between the years 2001-2006.

Material and Method: The general survival time and
disease-free survival time of the cases were calculated.
The factors affecting the survival were investigated. Sex,
age, location, weight loss, anemia, palpabl mass, method
of operation, diameter, mitosis, cell type, nuclear atypia,
necrosis, haemorrhage, ulcer, CD34, SMA, KI67 and
Fletcher prognostic index were the parameters
evaluated.

Results: Of the total 25 cases, 15 (60%) were female
and 10 (40%) were male. The clinical follow-up of the 25
cases varied between 1 month and 83 months. In
histomorphological examination, the rate of mitosis
varied between 1 and 31 at 50 BBA with the average of
3.2 mitosis. CD117 was positively stained in 25 cases
(100%), CD34 in 15 cases (60%), SMA in 8 cases
(32%), Desmin in 1 case (4%) and S100 in 1 case (4%).
The positive rate of Ki-67 over 10 % was observed in 4
cases (16%). It was determined according to Fletcher
prognostic index that 1 patient was in the very low risk
group (4%), 8 patients were in the low risk group
(32%), 5 patients were in the medium risk group (20%)
and 11 patients were in the high risk group (44%).
Conclusion: It is accepted that the most important
prognostic factor for gastrointestinal stromal tumors is
the invasion degree of the disease at the time of
diagnosis. The morphological parameters alone cannot
be used to determine the clinical behaviour of these
tumors. As a result of our study, location (except gastric
location), 4 and more mitosis observed in BBA and a
diameter of 10 cm and above were found to be the
major prognostic parameters when determining the high
risk of malignant clinical course. Besides, the existence
of height loss, anemia and Ki-67 positivity at the time of
diagnosis are associated with poor prognosis.
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GIRIS

Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST), gastro-
intestinal kanalin (GiK) en sik gériilen mezenkimal
timorleridir. Bag dokusu hlicre prekirsorlerinden
interstisyel Cajal hicrelerinden (Interstitial Cell of
Cajal-ICC) kaynaklanan® GiSTler, GiK tiimorlerinin
%0,1-3'Unl olusturmaktadir®. Bu timorler, ézofa-
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gustan anise kadar tim sindirim kanali boyunca
saptanabilecedi gibi bazen omentum, retroperiton
ve mezenterden de koken alabilirler’®, Midede
%60-70, ince barsakta %?20-25, kolon ve rektum-
da %5 ve 6zofagusta %5'in altinda gérilirler®?®,

GIST'ler en sik olarak 6-8. dekatlarda ortaya
cgikan timorlerdir. Kadin ve erkekte esit siklikta
gérulurt®,

Tibbi tedavi, gen mutasyonu analizi ve timoér
fenotiplemesindeki yakin zamanh gelismeler,
GIST'lerin belirlenmesi ve tedavisi icin daha gelis-
mis kriterlerin ortaya c¢ikmasini saglamistir.
GIST'ler ne yazik ki cerrahi disindaki tedavilere
yanit vermediginden, gegmiste bu tiimérler yanlis
sinifanmis  oldugundan az tani konmustur.
Bununla birlikte, son zamanlarda GIST konusun-
da artan bilgilerimiz bu maligniteye uygun ve
dogru bicimde tani konmasi konusunda yeni
yaklasimlari tesvik etmistir®®.

GUnUmuzde, transmembran tirozin kinaz reseptér
kiti (CD117), artik GIST'in en dnemli immunohis-
tokimyasal hiicre belirteci olarak taninmaktadir’.

GIST'in gercek insidansi ve malignite potan-
siyeli hakkindaki ve artik bu tiimérlere dogru tani
konabilmesi hakkindaki yeni bilgiler gastrointesti-
nal sarkoma hastalarinin yeniden dederlendiril-
melerini gerekli kilmaktadir!!2,

Halen, GIST’lerin primer ve esas tedavisi cerra-
hidir. Cerrahiye yardimci tedavi segenekleri heniz
netlik kazanmamistir. GIST’lerde prognozu etkile-
yen faktorlerin belirlenmesi, cerrahi dncesi ve son-
rasi adjuvan tedavi protokollerinin olusturulma-
sinda belirleyici olacaktir.

Bu calismada 2001-2006 vyillari arasinda S.B
Yildinm Beyazit E.A Hastanesi 1. Genel Cerrahi
kliniginde opere edilmis ve GIST tanisi almis 25
olguda prognozu etkileyen faktérlerin arastirilmasi
amaglanmistir.

MATERYAL METOT

Bu calismada 2001-2006 yillari arasinda Ankara
Yildirnm Beyazit E.A. Hastanesi 1. Genel Cerrahi
Kliniginde; leiomyom, leiomyosarkom, leiomyo-
blastom, diz kas ya da noronal farklilasma goste-
ren stromal timor 6n tanilariyla opere edilmis ve
GIST tanisi almis 25 olgu incelenmistir.

Olgularin klinik bilgileri takiplerinden ve hasta
dosyalarindan; immunohistokimyasal ve histomor-
folojik degerlendirilmeleri Patoloji kliniginden temin
edilmistir. Yirmi bes olgunun timine cerrahi tedavi
uygulanmistir. Ameliyat sonrasi ilk 1 ay igindeki
mortalite operatif mortalite olarak dederlendiril-
mistir. Yiksek riskli gruptaki hastalar ilk 3 vyil
boyunca 3 ayda bir sonraki 5 yil boyunca 6 ayda
bir; dustlk riskli gruptaki hastalar 6 ayda bir abdo-
minal bilgisayarli tomografi (BT) ile izlenmistir.
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Lokal niks eden 3 olgu tekrar ameliyat edildi.
Uzak metastaz gelisen 5 vakaya imatinib basla-
nildi.

Olgular; yas, cinsiyet, timor yerlesimi, sikayet,
tani aninda anemi, kilo kaybi, tani aninda palpabl
kitle, timoér capi, mitoz sayisi, fletcher indexi,
invazyon derinligi, histolojik tip, hticresellik, gelisim
paterni, nekroz, (lser, kanama, ntkleer atipi,
timor markerlar, ameliyat sekli (sadece timoral
eksizyon ya da genis organ rezeksiyonu), lokal
niks, uzak metastaz ve hospitalizasyon streleri
ozellikleri agisindan dederlendirildi.

TUimor yerlesimi; mide, ince barsak, omentum-
mezenter olmak lUzere 3 grupta incelendi. Anemi;
hemoglobin <12 mg/dl olarak tanimlandi. Son 6
ayda >10 kg kaybi olan hastalarda kilo kaybi
oldugu kabul edildi. Tumo6r capi patolojik inceleme
sonucu maksimum geniglik 06lclilerek kaydedildi.
Histolojik tipleme epiteloid, igsi, miks olmak Uzere
3 grupta yapildi. Gelisim paterni infiltratif ve
ekspansif olarak 2 grupta dederlendirildi. Fletcher
prognostik indeksi yiksek, orta, distk riskli olmak
lizere 3 grupta dederlendirildi.

Olgularin immonohistokimyasal calisma sonuc-
lan; CD11, CD34, SMA, S100, Desmin, Ki-67
olarak patoloji kliniginden temin edildi.
istatiksel Analiz

Olgularin genel ve hastaliksiz sag kalim streleri
hesaplandi. Operatif mortalite goriilen 1 olgu analiz
disi birakildi. Genel hastaliksiz, uzak hastaliksiz ve
lokal hastaliksiz sag kalimi etkileyen faktorler
arastirildi. Arastinlan parametreler: cins, yas, yerle-
sim, kilo kaybi, anemi, palpabl kitle, ameliyat
sekli, cap, mitoz, hucre tipi, nikleer atipi, nekroz,
kanama, Ulser, CD34, SMA, Ki67, Fletcher prog-
nostik indeks idi. Sadece 2 hasta hastalia bagh
kaybedildiginden, genel sag kalimi etkileyen fak-
térler incelemedi. TUmdr gapi ve mitoz sayisi igin
optimum cut-off dederleri "Receiver operating
characteristics curve" analizi ile belirlendi.

Sag kalim Uzerine yapilan incelemelerde Kaplan-
Meier yontemiyle log rank testi kullanildi p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Klinik, Histomorfolojik ve immiinhistokimyasal
Bulgular
Toplam 25 olgunun 15'i kadin (%60) 10'u (%40)
erkektir. Hastalarin yaslan 43 ile 76 yas arasinda
degismektedir. Ortalama yas 59,4'tlir. 25 olgunun
klinik takipleri 1 ay ile 83 ay arasinda degismekte-
dir. Timorlerin 11i (%44) mide, 8'i (%32) ince bar-
sak ve 6's1 (%24) omentum-mezenter yerlesimli idi.
Klinik semptomlardan en sik karin adgrisi 18
vakada (%72) izlenmistir. Bunlarin bir tanesi de
akut batin tanisiyla laparatomiye alinmistir. ikinci



en sik saptanan sikayet kanamadir; 4 vakada
(%16) gortlmuistir. Bu hastalarin 2 tanesinde
aktif hematemez sikayeti mevcutken 2 vakada
hematemez ve melena sikayeti mevcuttu, bir vaka
hipovolemik sok tablosunda laparatomiye alindi.
Hastalarin 8’inde (%32) kilo kaybr mevcuttu, 12
hastada (%48) anemi saptandi. Hastalarin 21
tanesinde timor markerlari (CEA, CA19-9, AFP,
kadin hastalarda CA125) bakilmisti, anormal bul-
guya rastlanmadi. Uc¢ olgu asemptomatik olup 1
vaka anemi etiyolojisi arastirilirken tesadufi olarak;
diger 2 vaka da dispeptik sikayetler nedeniyle yap-
tinlan Ust gis endoskopisi neticesinde saptanmistir.

GIST'lerle birlikte olabilecek sendromlar agisin-
dan sadece jejenum mezenterinden kaynakh bir
GIST vakasinda viicutta yaygin cafe au lait lekeleri
benzeri kahverengi cilt lezyonlarn gézlenmistir.

Ortalama genel hastaliksiz sag kalim siresi
48,2 ay, ortalama sag kalim siresi 79 ay olarak
hesaplandi. Bes yillik genel hastaliksiz sag kalim
%70, 5 yillik sag kalim %93 olarak bulundu.

K. Bilgen ve ark.

Uzak metastaz 4 olguda (%16) saptanmistir.
En erken uzak metastaz 13. ayda, en geg uzak
metastaz 35. ayda saptanmistir. Bir vakada tani-
dan sonra 18. ayda hem karaciger hem de kemik
metastazi (sag sakroiliak eklemde metastatik
tutulum) saptanmistir.

Lokal niks 3 vakada (%12) saptanirken en
erken lokal niks 9. ayda, en geg lokal niks 62.
ayda saptanmigtir.

Tdm olgularda primer tedavi cerrahi olmustur.

Operatif mortalite bir vakada go6zlenmistir
(%4). iki olgu hastaliga bagli kaybedilmistir. Birin-
ci olgu omental GIST' e bagh 2. niiks sonrasi 32.
ayda eks olmustur. Diger olgu omental GIST tanisi
ile opere edildikten 8 yil sonra 6lmustir; hasta
tanidan sonra 4 kez niks nedeniyle opere edilmis,
en son kolon rezeksiyonu sonrasi gelisen kolo-
kutanoz fistll sonrasi ex olmustur. Hastalar 3 ile
15 giin arasi hospitalize edilmistir. Ortalama 6 gln
hastanede kalmiglardir.

Tablo 1. Olgularin Klinikopatolojik Ozellikleri ile Genel Hastaliksiz Sag Kalim Arasindaki iliski

N Ortalama genel 5 yillik genel P
hastaliksiz sag kalim (ay+sh) hastaliksiz sag kalim (%)
Cins Erkek 10 37,5+ 47 0,152
Kadin 15 54,1+ 86
Ya <60 13 44+ 57 0,433
s >60 12 50,3+ 82
Serlesfi Mide 11 - 100 0,024
s Digerleri 14 38
. Var 8 36,3+ 50 0,042
MIE bEper Yok 17 53,7+ 83
Anemi Var 12 40,5 52 0,156
Yok 13 52,7+ 80
Palpable kitle ¥2|£ 196 Zg’gi ;2 Orae
. - Lokal eksizyon 15 45,8+ 68 0,763
AT EE e Genis rezeksiyon 10 50,5+ 75
Ca <10cm 16 53,7+ 84 0,019
P >10 cm 9 31,4+ 36.5
. >4 8 25+ 17 0,001
= <4 17 56,3+ 94
1gsi 12 43,3 68 0,993
Hucre tipi epiteloid 7 46,3+ 69
mikst 6 45+ 75
. . Var 6 45,7+ 63 0,852
Nikleer atipi Yok 19 489+ 24
Nekroz Var 11 40,6 56 0,177
Yok 14 52,2+ 80
Kanama Var 12 43+ 57 0,327
Yok 13 51,4+ 83
Ulser Var 7 50,6+ 78 0,246
Yok 18 40,9+ 57
+ 15 49,2+ 78 0,459
Gy - 10 42,4+ 55
+ 17 = 60 0,118
Sl - 8 - 100
; <%10 11 51,3+ 77 0,08
D >%10 4 10,3+ 33
Fletcher DgrstL;k g = 18000 0,024
RIS Yiiksek 11 41
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Tablo 2. Lokal Hastaliksiz Sag Kalimi Etkileyen Faktorler

N 5 yillik lokal hastaliksiz sag kalim (%) P
Yerlesim Mide 11 100 0,039
ince barsak 8 100
Omentum-mezenter 6 55
Mitoz >4 8 63 0,02
<4 17 100
Tablo 3. Uzak Hastaliksiz Sag Kalima Etkileyen Faktoérler
N Ort. uzak hastaliksiz sag kalim (ay) 5 yillik uzak hastaliksiz sag kalim (%) P
Mitoz >4 8 37,8 25 0,005
<4 17 56,6 94
Yerlesim Mide 11 = 100 0,015
Diger 14 44
Cap <10cm 16 39 89 0,003
>10cm 9 57,2 36
Ki-67 <%10 11 71,3 81 0,024
>%10 4 19,3 33

Tumorlerin en genis caplari 1 cm ile 28 cm
arasinda dedismekte olup ortalama 9,5 cm olarak
bulunmustur.

Histomorfolojik incelemede; mitoz orani 50 BBA'da
1 ile 31 arasinda dedismekte olup ortalama 3,2
mitozdur. Hicresellik 24 vakada (%96) belirgindir.
Hucre tipleri ise: 12 vakada (%48) igsi, 7 vakada
epiteloid (%28), 6 vakada mikst (%24)'dir.

Nikleer atipi 6 vakada (%24) saptanmistir.
Mukozal invazyon 1 vakada (%4) yok, 8 vakada
(%32) lamina propria invazyonu, seroza invazyonu
7 vakada (%28), mikst invazyon 4 olguda (%16)
saptanmistir. Nekroz 11 olguda izlenmistir (%44).
Kanama 12 vakada izlenmistir (%48). Ulser 7
olguda gorilmustir (%28). Gelisim paternine gore;
22 olgu ekspansif (%88),3 vaka (%12) infiltratif
izlenmistir.

CD117 25 olguda (%100) ,CD34 15 olguda
(%60), SMA 8 olguda (%32), Desmin 1 olguda
(%4), S100 1 olguda (%4) pozitif boyanmistir. Ki-
67'nin % 10 un Uzerinde pozitifligi 4 vakada izlen-
mistir (%16). Fletcher prognostik indexine goére;
cok dustk risk gruplu 1 hasta (%4), dislk risk gruplu
8 olgu (%32), orta risk gruplu 5 vaka (%20),
yiksek risk gruplu 11 vaka (%44) saptanmistir.
4.2.istatiksel analiz sonuclari

Calismamizda incelemis oldugumuz parametre-
ler (cins, yas, yerlesim, kilo kaybi, anemi, palpabl
kitle,ameliyat tlrd, cap, mitoz, hicre tipi nikleer
atipi, nekroz, kanama, Ullser, CD34, SMA, Ki-67)
ile genel hastaliksiz sag kalim arasindaki iligki
Tablo 1’de verilmistir. Lokal hastaliksiz sag kalimi
etkileyen parametreler arastirildiinda; omentum
mezenter yerlesimli GIST’lerde ve mitoz sayisi 4
Un Uzerindekilerde anlamli derecede disiuk lokal
hastaliksiz sag kalim oranlarn saptandi. TUmor
capi, kilo kaybi, anemi, palpabl kitle, ameliyat gesidi,
hicre tipi, nikleer atipi, nekroz, kanama, dulser,
Ki-67 parametreleri ile lokal hastaliksiz sag kalim
arasinda iliski saptanamadi (Tablo 2).
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Uzak metastazsiz sag kalima etkileyen faktorler
arastirldiginda 4 parametre 06ne c¢ikti; bunlar
mitoz sayisi, timoérin yerlesim yeri, timaérin capi,
ve Ki-67 skoruydu. Kilo kaybi, anemi, palpable kit-
le, ameliyat gesidi, hicre tipi, nikleer atipi, nekroz,
kanama, ulser, parametreleri ile lokal hastaliksiz
sag kalim arasinda iliski saptanamadi (Tablo 3).

TARTISMA

GIST'ler 8-93 yaslar arasinda en sik 5-6 de-
kadlarda ortaya cikar. Kadin ve erkekte esit siklik-
ta goéralir. Ortalama yas 59 dur. Bu galismada 15
olgu kadin (%60), 10 olgu erkektir (%40) ortala-
ma yas 59,4 olup literattrle uyumludur.

Genis seriye sahip degisik calismalarda, GIST'-
lerin GiS'deki gériilme sikligi, dzofagusta % 5,
midede % 50-70, ince barsakta % 20-30, kolon ve
rektumda % 5 ve omentumda %6'dir’%. Bu galis-
mada da olgular en sik midede yerlesirken (%44),
2. siklikla ince barsakta yerlesmistir (%32) ve
literatlirle uyumludur. Omentum yerlesimli olgu
saylisl serimizde daha fazladir (%?24).

Yirmi bes stromal tlimorin diferansiyasyon
Ozellikleri ve immunhistokimyasal galisma sonu-
cunda 25 neoplazmda da (% 100) CD117 pozitifli-
gi saptanmistir. Miettinen ve ark.'nin galismasiyla
karsilastirildiginda serimizdeki mezenter ve omen-
tum koékenli stromal timoérlerde CD117 ekspres-
yonu belirgin olarak ytiksek oranda (6/6) bulun-
mustur'®. GiST'lerdeki CD117 pozitifligi cesitli
calisma serilerinde %80 ile %100 arasinda degis-
mektedir. Calismamizda CD117 pozitifligi literattr-
le uyumludur.

Onceki calismalarda CD34 pozitifligi %60 ile 94
arasindaki oranlarda belirtilmistir'®!”, Aksini belir-
ten vyayinlar bulunmakla birlikte sadece CD34
pozitifliginin az diferansiyasyon gostergesi oldugu
dolayisiyla da kotd klinik seyirle iliskili bir 6zellik
oldugunu belirten calismalar da mevcuttur®.
Serimizde CD34 pozitif timoér sayisi 15 (%60) olup
literatlirle uyumludur, fakat bizim calismamizda




CD34 pozitifliginin hastaliksiz sag kalim {zerine
etkisi bulunamamigtir.

Olgularimizda SMA pozitifligi 8 vakayla %32
oranindadir ve literatirle uyumludur. Cesitli calis-
malarda SMA ekspresyonunun benign timérlerde
daha sik izlendigi belirtilmektedir.

Bizim galismamizda da SMA pozitif olan hasta-
lar da 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani %100
iken dider olgularda %60 olarak bulunmustur.
Fakat olgu sayisinin az olmasi nedeniyle bu fark
istatik-sel anlam kazanmamigstir.

Histomorfolojik dederlendirmede gelisim pater-
ninin prognostik 6nemi vurgulanmakta ve birgok
calismada infiltratif paternin agresif klinik seyirle
iliskili oldugu belirtiimektedir!®. Bazi arastirmaci-
larin gorisu infiltratif paternin bu timérlerde bir
gelisim o6zelligi oldugu ve kotl prognozla iliskili
olmadig seklindedir®.

Calismamizda gelisim paterni dederlendirilen
25 olgunun 24’Gnde ekspansif yayilim saptanmis-
tir. Dolayisiyla istatistik analizi yapilamamistir.
Epiteloid hicre morfolojisinin lokalizasyona gore
dedisen bir prognostik anlam tasidigi belirtiimek-
tedir Serimizde saptanan hicre tipleri: igsi 12 olgu
(%48), epiteloid 7 olgu (%?28), mikst 6 olgu
(%24)'dur. Serimizde mikst ya da plr epiteloid
hiicre morfolojisindeki neoplazmlar ile prognostik
anlam tasimadidi saptanmistir. Calismamizda
artmis hicresel yodunlugun agresif seyirle iliskisi
anlamli bulunmamistir. Dolayisiyla artmis hicresel
yodunlugun prognozun belirlenmesinde minor
parametre olarak kullanilmasi gerektigi kanisin-
dayiz.

Gastrointestinal stromal timdr tanisi konulan
bir olguda cevaplanmasi gereken en 6nemli soru,
nasil bir klinik davranis sergileyecedidir. Arastir-
macilar bu neoplazmlarin timdnin malignite
potansiyeline sahip olduklari ve patologun bu
potansiyelin dislik ya da yiksek olup olmadigini
belirlemesinin yeterli olacadi seklinde bir fikir
birligine varmiglardir. Sadece morfolojik 6zellik-
lerin degerlendiriimesi ile bu neoplazi grubunda
biyolojik davranisin belirlenmesi ¢ogu zaman ol-
dukga zordur. Literatirde bu ydnde yapilmis
arastirmalar ¢ok sayidadir. Prognozun belirlenme-
sinde Uzerinde durulan en 6énemli iki morfolojik
parametre, timoér capl ve mitoz sayisidir. Arastir-
macilarin onerdigi farkli degerler olsa da genel
olarak agresif klinik seyir icin belirtilen kriterler
timor capinin 5 cm ve mitoz sayisinin 5/50
BBA'nin {izerinde olmasidir>2°,

Calismamizda klinik olarak benign ve malign
seyretmis olgularimizin ortalama timoér caplan
karsilastirildiginda anlamh olarak farkli bulunmus-
tur. Yapilan analiz sonucunda da timoér capinin
prognostik faktor oldugu (p=0,019) ve malign

K. Bilgen ve ark.

klinik seyir igin dusuk ve yuksek riskin belirtilme-
sinde cap icin cut-off dederi 10 cm olarak bulun-
mustur.

Calismamizda tumor capinin, genel hastaliksiz
ve uzak hastaliksiz sag kalim Uzerinde anlamli
etkisi oldugu saptanmistir (p=0,019, p=0,003).
Ancak bir stromal timorin capinin kigik olmasi
ve mitotik aktivite icermemesi malign davranma-
yacadgini gostermez; zira bizim galismamizda da
mitoz sayisi 2 oldugu halde karaciger metastazi
yapan benzer sekilde capt 4 cm oldugu halde lokal
niks ve uzak metastaz yapan olgularimiz vardir.
Yukarida da belirtildigi gibi her ne kadar mitotik
aktivite saptanmamis olgularda rekirrens ve
metastazlar bildiriimisse de mitoz sayisi GIST'lerin
prognozunun belirlenmesinde en énemli histomor-
folojik parametredir Ancak kullanilan mikroskop,
sayimin hangi alanda yapilmis oldugu ve Kkisisel
dederlendirme farkhliklari bu kriterin objektivite-
sini gblgelemektedir. Literatlirde stromal timorler-
de mitoz sayisinin 50 ya da 200 BBA'da degerlen-
dirilmesi gerektigini belirten; ayrica lokalizasyon,
diferansiyasyon ya da hlicre morfolojisine gore
degisik cut-off dederleri 6neren cok sayida galisma
mevcuttur®?!, Calismamizda klinik olarak benign
ve malign seyretmis olgularimizin ortalama mitoz
sayilari karsilastirildiginda anlamh olarak farkl
bulunmustur. Istatiksel analiz sonucunda da mitoz
sayisinin en oOnemli prognostik faktér oldugu
(p=0,001) ve malign klinik seyir icin disuk ve
ylUksek riskin belirtiimesinde mitoz sayisi icin 0-4
50 BBA ve 4/10 BBA ve Uzeri seklindeki cut-off
dederlerinin anlamli oldugu belirlenmistir. Mitoz
sayisi; genel hastaliksiz, lokal hastaliksiz ve uzak
hastaliksiz sag kalim (zerinde etkilidir (p=0,001,
p=0,02, p=0,005).

Benzer histomorfolojik 6zellikler tasisalar da
tumor lokalizasyonu klinik seyiri etkileyebilir Bizim
calismamizda mide yerlesimli GIST'lerin prognozu
anlamli derecede iyi saptanmistir. Mide yerlesimli
GIiST’lerde; genel hastaliksiz, lokal hastaliksiz ve
uzak hastaliksiz sag kalim diger yerlesim yerlerin-
deki timorlere goére anlamli derecede ylksektir
(p=0,024, p=0,039, p=0,015). Ki-67 imminre-
aktivitesi ile tespit edilmis proliferasyon indeksi-
nin %10 ve lzerinde olmasi veya DNA andploidi
varligi gibi koétl prognozla iliskili bazi parametreler
ortaya konmustur Bizim calismamizda Ki-67'nin
kotl prognostik faktor olabilecedi ortaya konmus-
tur. 5 yillik hastaliksiz sag kalim; Ki-67 indeksi
%10’dan blylik olanlarda %33 iken, diger grupta
%77'dir (p=0,08). Ki-67'nin 6zellikle uzak hastalik-
siz sag kalim Gzerine etkili oldugu bulunmustur
(p=0,024). Ayrica biyolojik davranisin ve dolayisiyla
uygulanacak tedavinin belirlenmesinde yasanan
glglik, son zamanlarda cgalismalarin sitogenetik
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teknikler Gzerinde yodunlasmasina neden olmus-
tur. Ancak bu calismalar az olgu igeren serilerde
yapilmis olup, daha genis serilerde calisiimasi ve
bulgularin uzun klinik takiple iliskilendirilmesi
gerekmektedir.

Daha Once literatlirde bakilmamis olan, tani
aninda kilo kaybi ile prognoz arasindaki iligki bizim
calismamizda degerlendirilmis ve anlamh bulun-
mustur. Tani aninda son 6 ay igerisinde 10 ve
Uzeri kilo kaybi olan hastalarda 5 yillik hastaliksiz
sag kalim %58 iken, kilo kaybi olmayan grupta
%80'dir (p=0,042).

Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi'nde
metastaz bulunmayan primer timodrlerle kendini
gosteren 93 olguluk calismada, 80 olguya tam
rezeksiyon yapilmistir. Hastaliga spesifik 5 yillik
sag kalim %54, medyan sag kalim 66 aydir; bizim
calismamizda ise 5 yillik sag kalim %93, medyan
sag kalim 83 ay bulunmustur. Bu anlaml fark,
olgularimizin hepsinin tani aninda operabl olusu,
mide yerlesiminin daha sik olusu ve diger merkez-
deki gap ve mitoz oranlarinin bizim serimize gore
anlamli derecede yuksek olusu ile agiklanabilir.

GIST'lerin cerrahi tedavisinde bugin ©nem
tasiyan ilkeler vardir. En 6nemlisi intakt ps6do-
kapstlle birlikte tam rezeksiyonun yeterli olacadidir.
Daha o6nceleri GiST’lerin cerrahi tedavisinde net
fikir birligi olmadidi icin "ne kadar cerrahi ? ve
agresif cerrahi niksu azaltir mi?" sorulari gokga
tartisiilmis ve hala da tartisiimaktadir. Su an net
fikirbirligi saglanan yukarida da belirtildigi gibi
ps6dokapsulle birlikte tam rezeksiyon yapilmasi-
dir. Genis rezeksiyonlarin lokal eksizyonlara gore
daha fazla hastaliksiz sag kalim sadladigi konu-
sunda fikir birligi yoktur. Bizim galismamizda da 2

farkl duodenal GIST olgusuna 2 ayri rezeksiyon
yapilmistir. Birincisine Whipple prosediirii uygula-
nirken digerine kitle eksizyonu, duoenum parsiyel
duvar eksizyonu, Berne duvar divertikulasyonu
uygulanmistir, ilk olguda operasyondan 13 ay
sonra uzak metastaz saptanirken, diger vakada 1
ay sonra karaciger metastazi gikmistir. Bizim galis-
mamizda da cerrahi rezeksiyon bigiminin sagka-
lima etkisi yoktur. Lokal eksizyon yapilanlarda 5
yillik hastaliksiz sag kalim %68, iken genis rezek-
siyon yapilanlarda %?75'dir (p=0,763).

Lokal niks Uzerine etkili faktorler incelenirken
omentum yerlesimli GIST vakalarinda diger yerle-
sim yerlerine gére anlamh derecede ylksek oran-
lar bulundu (p=0,039). Toplam 25 vakanin 6’si
omentum yerlesimliydi ve bunlarin 3’linde lokal
nitks saptandi bu %50’ye denk geliyordu oysa tim
vakalar g6z 6nline alindidinda lokal niks oranimiz
sadece %12 idi. Buna sebep olarak omentum
kaynakli GIST vakalarinin tam olarak intakt kap-
siille g¢ikariimasindaki zorluk ve omental GiST'ler
de mide ve ince barsak timdrlerine nazaran daha
fazla olmasini bekledigimiz peritoneal implantas-
yon varlidi sayilabilir.

Gastrointestinal stromal timérler igin en 6nemli
prognostik faktorin hastalidin tani anindaki yay-
ginhgi oldugu kabul edilmektedir. Tek basina mor-
folojik parametreler bu timérlerin klinik davranisini
belirlemek icin kullanilamaz. GCalismamiz sonucun-
da malign klinik seyir igin yuksek riskin tayininde
mide digi yerlesim, 50 BBA'da 4 ve Uzerinde mitoz
sayisi, 10 cm ve Uzerindeki tUmér c¢api major
prognostik parametreler olarak bulunmustur. Ayrica
tani aninda kilo kaybi varligi, anemi bulunmasi, Ki-
67 pozitifligi de kotl prognozla iligkilidir.
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