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TANIM ve ETiYOLOJi

Gastrointestinal stromal timorler ( GIST), primer olarak gas-
trointestinal sistem ve abdomende yerlesen, dzgiin histolojik
Ozellikleri olan, mezenkimal tlimorlerdir.

Normalde barsak duvarinda gastrointestinal sistem peristal-
tizmini diizenleyen interstisiyel Cajal hiicreleri bulunur. Bu
hiicreler yetiskin barsaginda myenterik pleksusun icinde ve
etrafinda bulunur. GIST’lerin Cajal hiicrelerinin onciillerin-
den (prekiirsorlerinden) kaynaklanan mezenkimal tiimorler
oldugu diistintilmektedir (1). Cajal hiicrelerinde hiicre ici
olaylari diizenleyen C-kit gen proteini bulunur. GIST lerin pa-
togenezinde C-kit proto-onkogenindeki mutasyon yer almak-
tadir. Otonom olarak C-kit reseptor aktivasyonu sonrasinda
internal tyrosine kinaz aktive olur. Sonug olarak hiicre biiyi-

mesi uyarilir ve/veya apoptozis inhibe olur. Onkojenik C-kit
gen mutasyonlari en sik ekson 11 ve daha az olarak da ekson
9’da olmaktadir. Baz1 GIST lerde C-kit mutasyonu yerine bas-
ka bir tirozin kinaz protoonkogeni olan PGFRa (Platelet Deri-
ved Growth Factor Receptor Alpha) geninde mutasyon tespit
edilir. Bazt GIST’lerde ise hi¢ mutasyon tespit edilememekte-
dir (wild tip) (2-4). C-kit'in immun igaretleyeni (marker)
CD117dir. GIST’leri tanimlayan &nemli 6zelliklerden birisi
bu tlimorlerin tamamina yakininda CD117 (C-kit proteini)
ekspresyonunun goriiliiyor olmasidir. Ailevi GIST olgular1 bil-
dirilmistir. Norofibromatozis Tip [ ile iliskili olabilen GIST’le-
rin beraberlerinde kutanoz hiperpigmentasyon ile myenterik
pleksus hiperplazisi bildirilmistir. Bu hastalarda ¢ogunlukla
ekson 11 mutasyonu goriiliir (5, 6). Ailevi GIST’lerde genel-
likle tlimor sayisi ¢ok sayidadir (multiple) (7).
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Tarihce

Gegmiste, primer olarak diiz kas hiicrelerden olugan timor-
ler benign ise leiomyom, malign ise leiomyosarkom olarak
isimlendiriliyorlardi. Immunhistokimya ve elekron mikrosko-
bik incelemeler sonrasinda bu patolojiler 6zellikle 1990’1 yil-
lardan sonra gastrointestinal stromal timérler (GIST) adi al-
tinda toplanmugtir (8). Gastrointestinal kanal mezenkimal tii-
morlerinin cogunun GIST kategorisinde oldugu ve C-kit eks-
prese etmeyenlerin ise gercek leiomyom ya da leimyosar-
kom oldugu diistintilmiigtiir (9-11).

Epidemiyoloji

GIST’ler, gastrointestinal sistemin en sik karsilasilan mezenki-
mal tiimdrleridir. Toplumdaki sikligr kesin olarak bilinmemek-

le birlikte her yil, milyon niifus bagina ortalama 10 kiside has-
taligin ortaya ciktgi diistintilmektedir. Sikliginm arttig 6ne si-
riilmekle birlikte saymnin artmasinda tant yontemindeki degi-
sikliklerin &nemi olabilir. Elli yas Gstii otopsilerde milimetrik
diizeydeki (<1 cm) GIST’ler %22,5 oraninda tespit edilmistir
(12). Dolayist ile her GIST’in biiyiik kitleler haline hizla gelme-
digi kabul edilebilir. Her yasta goriilse de genclerde ve cocuk-
larda ¢ok nadirdir. GIST’ler genellikle 40-80 yaslar1 arasinda
gozlenirken en stk 60'lt yaslarda tespit edilirler (13).

Yerlesim

Gastrointestinal sistemin her yerinde olabilirler ama en sik
mide (%50) daha sonra da ince barsaklarda (%25) goriiliirler.
Kolorektal (%10), omentum/mezenter (%7), dzofagus (%5)

Resim 1. Midedeki gastrointestinal stromal tiimor gortintiileri (diizenli ve diizensiz yapidaki tiimorler) (Resimler Novartis firmasinin izni ile

alinmustir)
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ve nadiren gastrointestinal sistem ile baglantisiz olarak retro-
peritonda veya abdomende ortaya ¢ikabilirler (%3) (13, 14).
Omental ve mezenterik primer stromal tiimorler, GIST lerin
tipik immunhistokimyasal 6zelliklerini gosterirler. Bu lokali-
zasyonda Cajal hiicreleri olmadigindan gastrointestinal siste-
min diginda goriilmesi garip karsilanabili. Bu durum
GIST’lerin multipotent mezenkimal kok hiicrelerinden (Ca-
jal hiicrelerinin onciillerinden) gelismis olabilecegi ile agtk-
lanmaktadir. Giinkii mezotelin hemen altinda ve omentumda
CD117 pozitif hiicreler bulunmaktadir (15).

KLINIK BULGULAR ve TANI

Iki cm ve daha kiictik GIST ler genellikle asemptomatiktir ve
baska bir sebep yiiziinden yapilan cerrahi, radyoloji veya en-
doskopi esnasinda tesadiifen tespit edilirler. Semptomatik

Resim 2. Midedeki gastrointestinal stromal tiimorlerin endosono-
grafik bulgular1 (diizenli ve diizensiz yapidaki tiimorler) (Resimler
Novartis firmasinin izni ile alinmustir)
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olanlar yerlesim yerlerine gore ama GIST’e 6zgiin olmayan
sikayetlere neden olurlar (karmn agrist, gastrointestinal kana-
ma, anemi, karinda kitle, dispeptik yakinmalar, disfaji) (16,
17). Bazen acil abdominal sikayetlerle (karin i¢i kanama, ma-
sif gastrointestinal kanama, perforasyon veya obstriiksiyon)
ile bulgu verebilir. Karinda biiyiik kitleler haline gelmelerine
kargin intestinal obstriiksiyon bulgulari nispeten daha az go-
riiliir. GIST siiphesinde ilk 6nce hikaye ve fizik muayene de-
gerlendirilmesi yapilmali, sonra kontrastli abdominopelvik
bilgisayarli tomografi ve/veya manyetik rezonans goriintiile-
me ¢ekilmelidir. Akcigere nadiren yayihm gosterdiklerinden
rutin toraks tomografisi gerekli degildir ve akciger grafisi ge-
nellikle yeterlidir (13). Baryumlu grafi, endoskopi ve endoso-
nografi bazt olgularda faydalidir. Endoskopi esnasinda tesa-
diifen kiiciik bir submukozal lezyon tespit edilse dahi ekstra-
luminal biiylime olup olmadig: ve tiimoriin boyutunun ne
kadar oldugunu anlamak icin bilgisayarli tomografi ve/veya
manyetik rezonans goriintiileme ile radyolojik degerlendir-
me yapilmalidir. Hicbir radyolojik veya endoskopik tetkik
yontemi GIST tamisint koymak icin vyeterli degildir. Kesin
GIST tanust icin biyopsi materyali sarttir, ancak cerrahi olarak
cikartilabilir kitlelerden ameliyat 6ncesi ince igne aspirasyon
biyopsisi yapilmasi Onerilmez. Giinkii ttimoriin kapsiil bii-
tlinliglintin bozulmasi ve tlimor hiicrelerinin ekilme riski
vardir. Preoperatif biyopsi ancak cerrahi olarak cikartilamaya-
cak veya riskli bir cerrahi olacag: diistiniilen GIST stipheli ol-
gularda neoadjuvan tedavi icin gereklidir. GIST lerin histolo-
jik malignite kriterlerinin en Onemlilerinden biri olan mitoz,
ince igne biyopsisi ile alinan sitolojik preparatlarda genelde
goze carpan bir bulgu degildir. Bu nedenle sitolojide mitoz-
dan prognostik bir kriter olarak yararlanmak miimkiin degil-
dir (18). Nadiren GIST’ler bir sendromun parcasi olarak ta
kargimiza ¢ikabilir (Carney triadi: midede GIST, paraganglio-
ma ve pulmoner kondroma) (13).

PATOLOJi ve AYIRICI TANI
Makroskobik ve Mikroskobik Patoloji

Boyutlar1 birka¢ milimetre ile 35 cm arasinda degisir ama or-
talama boy genellikle 5 cm’'dir. Timor genellikle gastrointes-
tinal duvardadir ve siklikla serozal yiizden abdominal kavite-
ye dogru biiylir. Bazen liimen icine polipoid kitle seklinde
biiytiyebilir. Genellikle mukoza biitiinliigii tamdir ancak gas-
trointestinal sistem kanamasi olanlarda mukozal {ilserasyon
stktir. Cok nadiren her iki yone (serozaya ve liimen icine)
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dogru biiyiime olur ve bu kum saati izlenimini verir (7, 19).
Birden fazla (multisentrik) olanlarda ailevi GIST diigtiniilme-
lidir. D1s ylizi gri-beyaz renkli olan tiimoriin kesitleri diizglin
yiizeylidir. Tiimor, genellikle iyi siurlidir. Ozellikle biiyiik
caplt timdrlerde, santral bolgede nekroz, kanama veya kistik
dejenerasyon siktr (19). GIST’lerde, bir¢ok hiicre tipi (igsi,
epiteloid vb.) ve bircok farkli histolojik biiytime sekli (fasikii-
le, miksoid, yaygin vb.) goriilebilir (13, 20).

Immunhistokimya

GIST’ler tanida kolaylig1 saglayacak immiinhistokimyasal bo-
yanma ozellikleri gosterirler. GIST’lerde C-kit (CD117) %95,
CD34 %60-70 ve diiz kas aktini %30-40 oraninda pozitiftir. Di-
ger mezenkimal tiimorlerde oldugu gibi, GIST’ler vimentin
pozitiftirler ancak, vimentin 6zgiin olmadigi icin genellikle
tanida kullanilmaz. GIST'ler genellikle S-100 proteini, des-
min ve keratin negatiftir (S-100 %5, desmin ve keratin %1-2
oraninda pozitiftir). Bunlar diginda bircok immiinhistokim-
yasal isaretleyiciler GIST’lerin tani, ayirici tant ve prognoz ta-
yininde halen arastirilmaktadur (2, 7, 19, 21).

Patolojik Ayirict Tant

Her GIST C-kit pozitif degildir (%5'inde C-kit negatiftir). Bu
durumda diger isaretleyiciler ve morfolojik tzelikler ile GIST
tanust koyulur. C-kit ile pozitif boyanan her timér de GIST
degildir. Yine diger isaretleyiciler ve morfolojik 6zellikler ile
tant desteklenmelidir. Gastrointestinal sistemin mezenkimal
timorlerinin hepsi stromal timor degildir. GIST lerle ayirict
tant grubuna giren diger mezenkimal tiimorler, inflamatuvar
fibroid polip, intra-abdominal fibromatozis, inflamatuvar
myofibroblastik tiimor, soliter fibrdz tlimor, schwanomma,
leiomyom, leiomyosarkom, dediferansiye retroperitoneal li-
posarkom, malign melanom ve anjiosarkomdur (19).

Inflamatuvar fibroid polip, iyi huylu bir lezyondur. Histolo-
jik olarak tan1 koymada en 6nemli kriter, eozinofillerle bera-
ber goriilen ¢ok sayidaki vaskiiler yapilardir. Lezyonlarin ¢o-
gunun CD34 ve diiz kas aktini pozitif olmas: nedeniyle,
GIST’ler ile ayirici tanida zorluk yasanir. Timortin stromal
komponenti C-kit ile pozitif boyanmamasina ragmen, icerdi-
&i mast hiicreleri pozitif boyanacagindan, tani koyarken dik-
katli olunmalt ve GIST’lerle karistirmamalidir (22).

Intraabdominal fibromatozis (desmoid tiimor), C-kit pozi-
tif, CD34 negatif, diiz kas aktini pozitif, desmin pozitif ve
S100 negatif bir tiimordiir.

Inflamatuvar myofibroblastik timorler; genellikle cocuk-
larda ve genclerde goriiliir. Immunhistokimyasal olarak, des-
min ve aktin pozitifken, C-kit ve CD34 negatiftir (22).

Leiomyom ve leiomyosarkom, desmin ve diiz kas aktini po-
zitif boyanirken, C-kit ve CD34 negatif boyanir (23).

Schwannoma, S-100 ile kuvvetli bir sekilde boyanma goste-
ricken, C-kit ile boyanma gostermezler. Bazi schwanno-
ma’larda fokal CD34 porzitifligi goriiliir. Bu lezyonlart stromal
timorlerden ayirmak onemlidir, ¢linkii schwannoma’lar iyi
huylu tiimorlerdir (24).

Soliter fibréz tiimdr; igsi hiicreli bir timdrdiir. Periton boslu-
gunda yerlesirler ve barsaga yapisirlar, CD34 ile pozitif boyan-
ma gosterdiklerinden, GIST ler ile ayirici taniya girerler, fakat
C-kit ile boyanma gostermezler (19).

Metastatik melanom ve anjiosarkom, gastrointestinal siste-
min C-kit pozitif timort oldugu halde GIST olmayan timor-
leridir. Bu tiimorlerin kendilerine 6zgii histolojik ve immun-
histokimyasal 6zellikleri ayirici tanida yardimet olur (23).

Dediferansiye retroperitoneal liposarkom, barsak duvarina
yapisik olabilir ve GIST’leri taklit edebilir. Daha ¢ok ekstra-
mural kitle olusturduklart icin ve lipomat&z bir komponente
sahip olduklari igin, GIST’lerden ayirimi yapilabilir (19).

Metastaz

Karaciger metastazi ve /veya peritoneal yayihm malignite
gostergesidir. Lenf nodu metastazi, akciger metastazi ve ab-
domen dist yayilim ¢ok nadirdir.

PEDIATRIK GIST’LER

GIST’ler yenidoganda dahi tariflenmistir ama 30 yagindan k-
ctiklerde ¢ok nadirdir. Erigkinlerden bazi farkliliklar gosterir.

Tablo 1. GIST’de mitotik oran ve timdr boyutuna gore
niiks nedenleri

Risk Tiimor cap1 Mitotik oran
Cok az <2cm <5/50 BBA
Az 2-5cm <5/50 BBA
Orta <5cm 6-10/50 BBA
5-10 cm <5/50 BBA
Yiiksek 5-10 cm 5-10/50 BBA
>10 cm Herhangi bir mitotik oran
Herhangi bir boyut >10/50 BBA
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Genellikle kizlarda daha siktir, mide disinda yerlesim azdir ve
lenf nodu metastazi daha siktir. Karaciger ve peritonda niiks-
ler eriskinlerdeki gibi siktir. C-kit pozitifligi tamammna yaki-
ninda vardir ve genellikle herhangi bir ekson mutasyonu gos-
termezler (wild tip). Ancak erigkin wild tiplerden farklt dav-
ranrlar. Yavag bir bliylime seyri gosterirler ve metastaz gelis-
mig olanlarda dahi erigkinlere gore daha iyi yasam siiresi goz-
lenir. Tlag tedavisine olan cevaplar konusunda ¢ok az calisma
vardir. On planda olan semptom, gizli GIS kanamast sonucu
gelisen anemiye baglt halsizlik ve bayilmadir. Rezeksiyon son-
rast mide-duodenum giidtigiinde niiks pediatrik GIST’lerde
stk goriiliir ve postoperatif endoskopik olarak duodenal gii-
diik kontrolii yapmak gereklidir (7).

Prognostik Ozellikler

Teorik olarak tiim GIST’lerin malignite potansiyeli oldugu ka-
bul edilir. Bu nedenle benign veya malign ayrimi yerine ¢ok di-
siik risk, diisiik risk, orta risk ve yiiksek risk tanimlamalarinin
kullanilmast daha dogrudur. Ancak 2 cov’den kiiciik GIST lerin
genellikle benign seyirli oldugu kabul edilebilir. Riski belirle-
mede kullanilan en 6nemli 6zellikler timdr ¢apt (cm olarak
maksimum timdr ¢apr) ve mitotik orandir (mitoz sayist/50 Bii-
yiik Biiylitme Alaninda). Fletcher ve arkadaslar1 2002'de, ti-
mor ¢api ve mitoz sayisini kullanarak GIST leri dort gruba ayir-
muglardir (Tablo 1) (20). Ayrica Miettinen ve Lasota'nin 1055
mide, 629 ince barsak, 144 duodenum ve 111 kolorektal GIST’i
iceren analizlerinde, timor yerlesim yerinin de prognostik ro-
i oldugu ve barsak GIST lerinin ayn1 boyut ve mitoz sayisinda-
ki mide GISTlerinden daha kdtii seyrettigi ortaya koyulmustur
(Tablo 2) (7). Niiks riskini arttiran diger iki faktor de metastaz
varligi ve tlimoriin perfore olmasidir (7, 25).

Bugiine kadar rapor edilmis apendiks yerlesimli tiim

GIST’ler insidental olarak bulunmus, kiiciik boyutlu ve iyi
huylu tiimorlerdir. Primer omentum, mezenter ve retroperi-
toneal yerlesimli GIST lerin seyirleri az sayidaki olgu nede-
niyle net degildir ancak omentum yerlesimli GIST’lerin prog-
nozu, mezenter yerlesimlilere gore daha iyidir (19).

TEDAVI

GIST’lerde tedavi hastanin ve tiimériin Gzelliklerine gore
farklilik gosterir.

Cerrahi Tedavi

Tim GIST’lerde (6zellikle 2 cnv’in dstiindekilerde) cerrahi
rezeksiyon Oncelikli olarak diistintilmelidir. Birkag milimetre-
lik kiiciik GIST’lerde endoskopik takip diistintilebilir. Kiictik
mide GISTlerinin endoskopik olarak rezeksiyonu tanimlan-
mustir, ancak pozitif rezeksiyon sinir, timor yayihimi ve mide
perforasyonu riskleri nedeniyle heniiz fazla tercih edilme-
mektedir (26). Ila¢ tedavisindeki ilerlemelere karsin, cerrahi
rezeksiyon her zaman GIST tedavisinin en Gnemli elemanidir
ve total rezeksiyon halen en bagarili olan tedavi yontemidir.
Yaygin metastazlar (I) veya lokal ilerleme (II) nedeniyle total
eksizyon yapilamayacak olan hastalar ile genel durumu cerra-
hiye uygun olmayan hastalar (III) ve hasta agisindan morbidi-
te ve mortalitesi yiiksek cerrahi islemler gerekiyorsa (IV) cer-
rahi yerine Oncelikle ila¢ tedavisi tercih edilmelidir. Cerrahi-
de ti¢ amag vardir; negatif cerrahi sinirlar, timoriin riiptiire
olmamast ve artik tlimor birakilmadan yapilacak tam rezeksi-
yon (27-30). GIST’ler biiyiik boyutlara ulasmalarina karsin
fazla infiltratif olmadiklari icin, patolojik olarak bu tiimorler-
de negatif cerrahi sinir elde edilmesi zor degildir. Bu ylizden

Tablo 2. GIST’de mitotik oran, timor boyutu ve yerlesim yerine gore niiks nedenleri

MITOTIK ORAN Boyut (cm)

<2cm

>2cm<5cm

50 biiyiik biiyiitme altinda 5 ve altinda

>5cm< 10c m
> 10cm

<2cm

>2cm<5cm

50 biiyiik biiyiitme altinda 5’den fazla

>5cm< 10 em
> 10 cm

Organlar
Mide Duodenum Jejenum/ileum Kolorektal
Yok (0%) Yok (0%) Yok (0%) Yok (0%)
Gok az (%1,9) Az (%4,3) Az (%8,3) Az (%8,5)
Az (%3,6) Orta (%24) Yetersiz bilgi Yetersiz bilgi
Orta (%10) Yiiksek (%52)  Yiksek (%34)  Yiiksek (%57)
Yok* Yiiksek* Yetersiz bilgi  Yiiksek (%54)
Orta (%16) Yitksek (%73)  Yiksek (%50)  Yiiksek (%52)
Yiiksek (%55)  Yiiksek (%85)  Yetersiz bilgi  Yetersiz bilgi
Yiiksek (%86)  Yiiksek (%90)  Yiiksek (%86)  Yiiksek (%71)

* Az sayida olgu var

GG
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temiz cerrahi sinirlarin saglanabilecegi genislikte rezeksiyon-
lar 6rnegin midede kismi rezeksiyon ya da barsakta segmen-
tal rezeksiyon tedavi igin yeterlidir. Nadiren de olsa cerrahi si-
nirlarda mikroskopik devam eden tlimor varligr goriilebilir.
Bu durumda tekrar rezeksiyon, yalnizca takip veya ilac teda-
visi seceneklerinin hangisinin dogru oldugu hentiz net degil-
dir. Rezeksiyon sirasindaki ya da oncesindeki timdor riiptiirdi,
kotti prognoz lehine bir bulgudur. Bu nedenle cerrahi esna-
sinda kapsdil biitiinliigiiniin bozulmamasina 6zellikle dikkat
etmek gerekir. Intestinal adenokarsinomun aksine GISTler
cok nadir olarak lenf nodlarina metastaz yaptiklarr iin lenfa-
denektomiye genel olarak gerek yoktur (27-30). Sayilan cer-
rahi prensiplere laparoskopik olarak ulasmak miimkiin oldu-
gu icin son zamanlarda GIST ler icin laparoskopik rezeksi-
yonlar yayginlasmaktadir. Laparoskopi ile acik cerrahidekine
benzer, hatta daha iyi uzun donem sonuclar bildirilmektedir.
Laparoskopik rezeksiyon mide GISTleri icin yayginlagsa da
diger organ GIST leri ile ilgili fazla calisma yoktur (7, 31, 32).

Ttimor total olarak ¢ikarildigi ve mikroskobik olarak cerrahi si-
nirlarda timor goriilmedigi halde 6zellikle yiiksek riskli tiimor-
lerde niiks gortilebilmektedir. Bu nedenle giindeme gelen yiik-
sek riskli hastalarda ameliyat sonrast adjuvan ilag tedavisi ile il-
gili devam eden dort prospektif genis calisma vardir. Yiiksek
riskli hastalarda kiiratif cerrahi sonrasi adjuvan tedavinin fayda-
liveya faydasiz oldugunu soylemek su an icin erkendir (27-30).

Niiks siklikla peritonda, karacigerde veya her ikisinde birden
ortaya ¢ikar. Soliter niikslerden ¢ok yaygin metastazlar daha
stk goriiliir ve bu metastazlarin hepsi radyolojik yontemlerle
ortaya koyulamayabilir. Ek organ rezeksiyonlari ikinci ameli-
yatlarda daha sik gerekli olur. Clinkii ilk ameliyatin tersine
ikincil ameliyatlarda yapisikliklar ve invazyonlar daha fazladur.

Periton boslugundaki izole GIST rekiirrensleri icin cerrahi
rezeksiyon kullaniabilir. Ne yazik ki periton hastaligi olan
hastalarda, tiim tiimorler rezeke edilmis olsa da, niiks ¢ok
stktir. Yaygin peritoneal tutulumu olanlarda omentektomi ile
birlikte peritonektomi ve intraperitoneal kemoterapide peri-
tonda tiimori olan hastalarda kullanilabilir (33).

Karaciger metastazt olan kisilerde teknik olarak miimkiin ise
rezeksiyon yapilabilir. Ancak bu hastalarda karacigerdeki cok
sayida metastaz nedeniyle veya peritondaki yaygin tutulum-
lar nedeniyle cerrahi ¢ogu zaman uygulanamaz (33). Bu tii-
morler vaskiiler yonden zengin olduklart icin, hepatik arter
embolizasyonu veya kemoembolizasyon diistiniilebilir. Yine

radyo frekans ablasyon (RFA) teknigi rezeke edilemeyen tii-
morlerde kullanilabilir.

Imatinib Mesilat

Imatinib’in kesfi cerrahiye uygun olmayan GIST hastalarinin
prognozlarini dramatik olarak degistirmistir. Imatinib GIST ler-
de C-kit reseptorii tirozin kinazin 6zgtin inhibitortidiir. Pratik
uygulamaya giren ilk molekiiler hedefli ilactir. Cerrahi olarak
cikartilamayacak durumda olan niiks, metastatik veya hastanin
genel durumunun cerrahiye uygun olmadigt durumlar ile yiik-
sek riskli ameliyat gerektiren olgularda imatinib mesilat ilk ter-
cih edilecek tedavi yontemidir. Tedavi 6ncesinde eger patolo-
jik tan1 yoksa biyopsi sarttir. Tedavinin takibi icin yine tedavi
oncesi bilgisayarli tomografi ve/veya pozitron emisyon tomog-
rafisi cektirilmelidir. Giintimiizde genellikle onerilen 400
mg/gtin ile tedaviye baslamak ve sonrasinda tedaviye cevabi
gozlemektir. Etkinlik icin ilacin uzun stireli kullaniminin devam
etmesi gereklidir (en az 3 ay). Uzun siireli tedaviler sonrasinda
tedaviye cevap oranlari %66 civarindadr. Ilag tedavisi sonrasin-
da tlimor gelisimi durabilir, gerileyebilir veya timor tamamen
ortada kalkabilir (%5 olguda tam kiir). Ttimoriin sabit kaldigt
veya ilerlemesinin ¢ok yavasladigi olgularda ilag tedavisine
uzun sureli devam edilmelidir (7). Imatinib mesilat oral olarak
iyi tolere edilen ve yartlanma omrii 16 saat oldugu icin giinde
tek doz kullanilabilme avantajt olan bir ilagtir (34).

Gerileyen tiimdrlerde cerrahi tedavi icin hasta tekrar deger-
lendirilmelidir. Ciddi bir morbidite ve mortalite riski olan
ameliyatlarda neoadjuvan tedavi ile daha az riskli cerrahi ig-
lemler ilag tedavisi sonrasinda miimkiin olabilir (35). Tartig-
malt konulardan birisi de ilag tedavisine cevap veren tlimor-
lerde cerrahi tedavinin ne zaman planlanmasi gerektigidir.
Genellikle ilag tedavisine direnc iki yil sonunda ortaya ¢ikti-
gindan iki yildan 0nce cerrahi plani yapilmalidir. Gogu aras-
tirmact 6-12 ay sonra cerrahinin planlanmasini dogru bul-
maktadir. Glinki ilacin maksimum etki siiresi icerisinde olan
ancak tiimortin ilerleme gostermedigi donemde ameliyat ya-
pilmast akiler bulunmaktadir. Timoriin hizla progresyon gos-
termeye basladigi hastalarda cerrahi ¢ok nadiren basarili ol-
maktadir. Neoadjuvan tedavi sonrast cerrahi rezeksiyon uy-
gulanan hastalarda cerrahi sonrast ilag tedavisine devam edil-
melidir. Imanitib preoperatif ameliyat gtiniine kadar verilebi-
lir ve postoperatif oral baslaninca tekrar alnabilir. Yeni ¢ikan
diger bir ilac sunitinib ise preoperatif 5-7 giin Gnceden kesil-
meli ve postoperatif 2 hafta sonra baslanmalidir (7, 36, 37).
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Altr aylik tedavi sonrast tedaviye hic cevap vermeden ilerleme

gosteren tiimorlerde ilaca kargt direng oldugu diistiniiliir. Ek-
son 11 mutasyonu gosterenler ilac tedavisine iyi cevap verir-
ler. Ekson 9 mutasyonu olanlar ve digerleri ise ilac tedavisine
daha az cevap verirler. Hicbir eksonda mutasyon olmayanlar
ise wild tip olarak adlandirilir ve ilag tedavisine en az cevap ve-
ren gruptur. [k tedavi semasina direncli olgularda ila¢ dozu
800 mg'a ¢ikariimalidir. Ekson 9 mutasyonlu olgular glinde
800 mg'a daha iyi cevap verirler. Ekson mutasyonuna bakmak-
sizin direkt olarak 800 mg ile baslanan olgularda yan etkiler
nedeniyle doz azaltma ihtiyaci daha fazladir. Bu nedenle giinii-
miizde oncelikle ilacin 400 mg olarak baglanmasi takip sonuc-
larina gore dozun arttirilmast tercih edilmektedir (7, 27-30).
Yiiksek doz (800 mg/giin) imatinib’e cevap vermeyen hasta-
larda sunitinib’e ge¢mek gereklidir. Sunitinib maleat, imatinib
gibi tiimorii tamamen ortadan kaldirmasa dahi yagam siiresin-
de uzamaya neden olmaktadir. Sunitinib ikinci sira ilag olarak
ilerlemis GIST’lerde artik kabul edilmistir. 1lk sira ilac olarak
da pediatrik hastalarda ve kombine kullanimlarda tercih edil-
mektedir. Bugiine kadar bu iki ila¢ disinda bagka ilacin GIST
lerde etkinligi hentiz gosterilememistir. Kombine tedaviden
de tedaviye cevap alinamiyorsa ilaclar kesilmeli ve konservatif
yontemlerle en iyi destek tedavisi (en iyi palyasyon) saglan-
malidir. Bazilari ilag tedavisinin bu durumlarda kesilmesinin
hizli progresyona neden olacagin diistinerek devam ettiril-
mesini Gnermektedir. Ilac tedavisinden fayda gormiiyorsa bu
hastalarda cerrahinin de faydast olmamaktadir ve yagam sire-
si bu durumlarda ortalama 6 ay kadar olmaktadir (7, 27-30).

Radyolojik Takip

Tedavi sonrast takipler 3-6 ay araliklarla oral ve intravendz
kontrastl bilgisayarli tomografi ile yapilmalidir. Rezeksiyon
sonrasi niiksler genellikle ilk yil icerisinde ortaya ¢tkmaktadir
(25). Takipte yeni ortaya ¢ikan kitleler ve ilag tedavisine veri-
len cevap izlenir. Ameliyat sonrasinda veya ilag tedavisi bagla-
madan 6nce daha sonraki kontrol filmleri ile karsilagtirmak
icin temel filmler ¢ekilmelidir. Tedavinin radyolojik takibinde
yalnizca tiimor boyutu degerlendirilmemelidir. Giinki niiks
veya progresyon gelistiginde kitle boyutlarinda biiyiime ol-
madan kitle iginde ayr1 bir lezyon ortaya ¢ikabilir. Yine teda-
vinin erken donemlerinde kitlede kiigiilme olmayabilir, hatta
miksoid dejenerasyon ve timdr ici hemorajiler nedeniyle ti-
mor hacmi biiytiyebilir. Burada tlimoriin bilgisayarli tomog-

GG

rafideki dansitesindeki degisiklikler onemlidir. Ayrica PET ta-
kipte yardimeidir. Anatomik degerlendirmede tomografi et-
kinken fonksiyonel degerlendirmede PET daha iyidir. PET"in
tomografiye gore baz1 avantajlart vardir; 1. Tomografide go-
riilmeyen tiimdrleri ortaya koyabilir 2. Tedaviye cevabi deger-
lendirmede daha hizli bilgi sahibi olunmasini saglar (1-2 haf-
tada) 3. Nekrotik doku ve tlimor dokusunu ayirt edebilir (7,
38).

Imatinib’in yan etkileri ve ilag etkilesimleri

En sik yan etkiler; viicutta stvi tutulumu, ishal, dispepsi, ane-
mi ve karaciger fonksiyon testlerindeki bozulmalardir. Tlag
yemekler ile birlikte alindiginda absorbsiyonu degismez ve
gastrointestinal yan etkiler (dispepsi) azalir. Antiasitler ve
proton pompa inhibitorleri de dispeptik sikayetleri azaltma-
da etkindir. Diareyi loperamid etkin olarak azaltr. Karaciger
fonksiyon testi bozukluklart %5 olguda ortaya ¢ikar. Karaci-
ger fonksiyon testleri bozulanlarda steroid kullanimi tedavi-
nin devamini saglayabilir. Cok biytik tiimdrii olanlarda teda-
vi esnasinda, tiimorde kanama gortilebilir (genellikle ilk 2 ay-
da). Uzun siireli imatinib kullanimi1 bu nedenle anemiye ne-
den olabilir. Viicutta sivi tutulumu hastalarin en fazla etkilen-
dikleri yan tesirdir. Odem, plevral efiizyon ve asit olabilir ve
kreatinin seviyeleri artabilir. Tuz aliminin kisitlanmast ve in-
travaskiiler siviyt ¢ok azaltmadan furosemid kullanimi 6neri-
lir (7).

Etkilesimleri

100-250 ml'lik iiziim suyu imatinib plazma seviyesini yiiksel-
tir. Glinde 1300 mg'dan fazla asetaminofen ile birlikte alinma-
malidir. Klaritromisin, steroidler, kalsiyum kanal blokdrleri,
levotiroksin, warfarin, alprazolam ve simvastatin ile etkilesi-
mi oldugundan birlikte kullanimlarinda doz ayarlamast gere-

kir (7).
Kemoradyoterapi

GIST’lerin konvansiyonel kemoterapi ajanlarina cevabi ¢ok
diistiktiir. Bu nedenle klasik kemoterapi tedavileri gliniimiiz-
de ilag tedavisinde ilk sirada kullanilmamaktadir. Timor rad-
yorezistan oldugu icin ve etraf organlar ¢cok hasar gorecegi
icin, radyoterapi de ¢ok nadir kullanilmaktadir. Sadece biiyiik
kitle yapmug karaciger metastazlarindaki ve pelvise fikse tii-
moriin sebep oldugu agriy1 azaltmak icin, radyoterapi kulla-
nilabilir.
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