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Abstract

Amag: Gastrointestinal stromal timérler (GIST), son derece nadir
gorillmektedir. Calismamizda mide GIST (mGIST) nedeni ile opere
olmus metastatik olmayan hastalarda hastaliksiz sagkalimi (HSK)
etkileyen faktorleri retrospektif olarak incelemeyi amacladik.

Yontemler: Calismaya 2008-2019 yillari arasinda onkoloji kliniginde
mGIST tanisi ile takip ve tedavisi yapilan hastalar alindi. Calismaya
metastatik evrede olan, 18 yas ve alti ve mide disi lokalizasyondaki
hastalar alinmadi.

Bulgular: Calismaya 17 (%50) erkek ve 17 (%50) kadin hasta
olmak Uzere 34 hasta alindi. Hastalarin ortanca yasi 64 (22-89)
yildi. Miettinen Risk Skoruna gére cok dusuk, dustk, orta ve
ylksek riskli hasta sayilari sirasiyla yedi (%20,6), bes (%14,7),
17 (%50) ve bes (%14,7) idi. On bir (%32,5) hastaya adjuvan
imatinib tedavisi baslanmisti. Bes ve 10 yillik HSK oranlari ayni
olup %79,2 idi. Bes ve 10 yillik genel sagkalm oranlari ise
sirasiyla %90,9 ve %85,6 idi. Cok degiskenli analizde; nekroz
varligi [Tehlike orani (TO)=9,5], ylksek risk grubu (TO=27,2), Ki-
67 yuksekligi (TO=1,03) ve adjuvan tedavi verilmesi (TO=0,51)
HSK'yi etkileyen faktorler olarak saptand.

Sonug: Calismamizda opere mGiST hastalarinda nekroz varligi,
ylksek Miettinen risk grubu ve yiksek Ki-67 varliginda mutlaka
adjuvan imatinib tedavisi verilmesi gerektigi kanaatindeyiz.
Anahtar Sozciikler: Gastrointestinal stromal timor, mide,
adjuvan tedavisi, sagkalim

Aim: Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are extremely rare.
In this study, we aimed to analyze the factors affecting disease-
free survival (DFS) in patients operated for non-metastatic gastric
GIST (gGIST).

Methods: This was a retrospective analysis of 34 patients with
resectable gGIST who were followed up and treated at the
oncology clinic between 2008 and 2019. Patients with metastatic
disease and non-gastric disease and those aged <18 years were
excluded.

Results: Seventeen (50%) patients were male. The median
age was 64 years. According to Miettinen Risk Scores, seven
patients were (20.6%) in very low-risk group, five (14.7%) in low-
risk group, 17 (50%) in moderate-risk group, and five (14.7%)
patients were in high-risk group. Adjuvant therapy was given in
11 (32.4%) patients. The 5- and 10-year DFS rates were same as
79.2%. The 5-and 10-year overall survival rates were 90.9% and
85.6%, respectively. In multivariate analysis, presence of necrosis
[Hazard rate (HR)=9.5], being in high-risk group (HR=27.2), Ki-
67 (HR=1.03), and receiving adjuvant therapy (HR=0.51) were
factors affecting DFS.

Conclusion: We assume that adjuvant therapy should be given in
high-risk patients operated for gGIST in the presence of necrosis
and high Ki-67.
Keywords: Gastrointestinal stromal tumor, gastric, adjuvant
therapy, survival

Girig

Gastrointestinal stromal timérler (GIST), barsak
duvarindaki CD34-pozitif interstisyel cajal hlcrelerinden
gelistigi distndlmektedir. Cogunlukla mide ve proksimal

ince barsak bulunmakla birlikte sindirim sisteminin
herhangi bir boélimlnde, periton, omentum ve
mezenterde meydana gelebilir. Sindirim sisteminin tdm
malignitelerinin %1-2'sini olusturur. GIiST’lerin insidansi

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Aysegll Sakin, Van Egitim ve Arastirma Hastanesi,

ic Hastaliklari Klinigi, Van, Tirkiye

Tel.: +90 432 215 15 46 E-posta: mdaysegulsakin@gmail.com ORCID: orcid.org/0000-0002-8262-6570
Gelis Tarihi/Received: 15 Nisan 2020 Kabul Tarihi/Accepted: 19 Mayis 2020

“Telif Hakki 2020 Istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Haseki Tip Biilteni, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.

~ “Copyright 2020 by The Medical Bulletin of

Istanbul Haseki Training and Research Hospital

The Medical Bulletin of Haseki published by Galenos Yayinevi.


https://orcid.org/0000-0002-8262-6570
https://orcid.org/0000-0002-7931-9078

Sakin ve Aldemir. Mide GiST'lerde Sagkalim

0,68/100.000'dir. Erkek ve kadinlarda esit dagilim
gostermekte olup genellikle 60 yas civarinda tani alr.
GIST'ler esas olarak c-kit (CD117) veya trombosit kdkenli
blyime faktori reseptér alfa (PDGFRA) genlerinde
siklikla aktive edici mutasyonlar barindirirlar (1-4).

Mide GiST'leri (mGIST) genellikle farkli endikasyonlar
ile yapilan endoskopide tesadiifen saptanir. mGiST lerde
dis ylzey Ulseri varliginda akut veya kronik kanama ile
semptomatik olarak ortaya c¢ikabilirler (4).

Operabl mGIST icin tercih edilen tedavi yontemi
cerrahidir. Lokal ileri inoperabl hastalara ise imatinib
ile neoadjuvan tedavi tercih edilir GIST kanser
hiicresinin blylmesini KiT veya PDGFRA'niIn mutasyonel
aktivasyonunun  uyardiginin  anlasiimasi  GiST'lerin
tedavisinde devrim yaratmistir. imatinib ile molekdiler
hedefli tedavinin, GIiST'lerin tedavisinde hizli ve surekli
klinik yarar sagladigi ortaya ¢ikmistir (5).

GIST'lerde, timor lokalizasyonu, timér boyutu, mitotik
indeks, timor rlptlrt gibi cesitli faktorler cerrahi sonrasi
rekirrens icin risk faktorleri olarak degerlendiriimektedir
(6,7). Bu calismada hastanemizde takip ve tedavisini
yaptigimiz opere olmus mGIST hastalarinda hastaliksiz
sagkalimi (HSK) etkileyen faktorleri retrospektif olarak
incelemeyi amacladik.

Yontemler

Veriler: Calismaya 2008-2019 yillari arasinda
onkoloji kliniginde opere mGIiST tanisi ile takip ve
tedavisi yapilan hastalar alindi. Calismaya tani aninda
metastatik evrede olan, tani aninda inoperabl olan,
mide disi yerlesimli olan, verilerine ulasilamayan, GIST
disinda malignitesi olan ve 18 yasin altindaki hastalar
alinmadi. Hastalarin cinsiyet, yas, c-kit ve CD34 durumu,
histolojik alt tip, timor boyutu, mitoz orani, hicresellik,
nekroz durumu, perforasyon durumu, Miettinen risk
grubu, grad, Ki-67, adjuvan tedavi durumu, rekirrens
durumu ve son durum verileri dosyalarindan elde edildi.
Hastalara timor ¢apina gore, 10 cm =< ve >10 cm olarak
gruplandirildi. Mitotik orani [50/blytk buyltme alani
(BBA)] 10/50= ve >10/50 olarak gruplandirildi. Hastalar
Miettinen risk grubuna goére ylksek ve diger (cok
dUsuk, dusuk, orta) olarak gruplandirildi. HSK icin tani
tarihinden rekurrens gelisene kadar gecen sire olarak
hesaplandi. Genel sagkalim (GSK) icin tani tarihinden
oldm tarihi veya son gértlme tarihine kadar gegen stire
olarak hesaplandi.

Etik kurul onayi: Bu calisma ve ilgili tim prosedurler
Van Yizinci Yl Universitesi  Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik kurul onayi
alindiktan sonra Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
gerceklestirilmistir ~ (karar no: 2020/03-53, tarih:
22/05/2020).
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istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin Statistical package for social
sciences (SPSS) Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; sayisal degiskenler icin ortalama ve ortanca,
kategorik degiskenler icin sayl ve ylzde olarak verildi.
Bagimsiz iki grupta sayisal degisken normal dagilim
kosulunu sagladiginda Student t-testi, normal dagilim
kosulu saglanmadiginda Mann-Whitney U testi ile analiz
edildi. Gruplarda oranlarin karsilastirilmasi ki-kare analizi ile
yapildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier Analizi ile yapildi.
Belirleyici faktorler Cox regresyon analizi ile incelendi.
Univariate analizde p<0,150 olan degerler ile Forward
Stepwise Modeli kullanildi.

Bulgular

Calismaya 17 (%50) erkek ve 17 (%50) kadin hasta
olmak Uzere 34 hasta alindi. Hastalarin ortanca yasi 64 (22-
89) yildi. Bir (%2,9) hastada ckit negatif saptanmisti. En
sik gorulen alt tip igsi hiicreli tip olup 21 (%61,8) hastada
gozlenmisti. Sekiz (%23,5) hastanin timor boyutu =10 cm
idi. Yirmi dokuz (%85,3) hastanin mitoz orani >10/50 BBA
idi. Hicbir hastada perforasyon gdzlenmemisti. Miettinen
Risk skoruna gore cok dislk, dustk, orta ve yiksek riskli
hasta sayilari sirasiyla yedi (%20,6), bes (%14,7), 17
(%50) ve bes (%14,7) idi. On bir (%32,5) hastaya adjuvan
imatinib tedavisi baslanmisti. Takip boyunca bes (%14,7)
hastada rekirrens, U¢ (%8,8) hastada oOlim gelismisti
(Tablo 1).

Sagkalim oranlarina bakildiginda; 5 ve 10 yilik HSK
oranlari ayni olup %79,2 idi (Sekil 1). Bes ve 10 yillik GSK
oranlari ise sirasiyla %90,9 ve %85,6 idi (Sekil 2). 1-3-5 ve
10 yillik sagkalim oranlan Sekil 1 ve 2'de 6zetlenmistir.
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Sekil 1. Tim hastalarda 1-3-5 ve 10 yillik hastaliksiz sagkalim
oranlari
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Tek degiskenli analizde, nekroz varligi [tehlike orani
(TO)=7,235, %95 guven araligi (GA)=1,732-13,395],
yUksek risk grubu (TO=21,048, %95 GA=4,740-35,344),
Ki-67 yiksekligi (TO=1,039, %95 GA=1,012-1,067)
ve grad-3 (TO=6,071, %95 GA=1,219-30,216) HSK'yi
olumsuz ettiler iken adjuvan tedavi verilmesi (TO=0,313
%95 GA=0,139-0,700) ise HSK'yi olumlu etkiliyordu
(Tablo 2).

Cok degiskenli analizde nekroz varligr (TO=9,595,
%95 GA=1,774-17,700), yiksek risk grubu (TO=27,220,
%95 GA=4,753-67,461) ve Ki-67 ylkselmesi (TO=1,039,

Tablo 1. Hastalarin verileri

n %
o Kadin 17 50,0
Cinsiyet
Erkek 17 50,0
Yas (yil) Ortanca (min-maks) | 64 (22-89)
. Negatif 1 2,9
c-kit
Pozitif 33 97,1
Negatif 1 2,9
CD34
Pozitif 33 97,1
igsi hiicreli tip 21 61,8
Histolojik tip Epiteloid tip 5 14,7
Miks tip 8 23,5
Tiimér boyutu | <10cm 26 76,5
(em) >10cm 23,5
. <10/50 BBA 14,7
Mitoz (50 BBA)
=10/50 BBA 29 85,3
Dusuk 12 35,3
Hiicresellik
Yiksek 22 64,7
Yok 22 64,7
Nekroz
Var 12 35,3
Perforasyon Yok 34 100,0
Cok dusuk 7 20,6
Miettinen risk Disuk 5 14,7
grubu Orta 17 50,0
Yiksek 5 14,7
Ki-67 % 11,5+17,2
1+2 29 85,3
Grad
3 5 14,7
Adjuvan Yok 23 67,6
imatinib Var 1 32,4
Var 5 14,7
Rekiirrens =
durumu ve yeri | Karaciger 3 60,0
Periton 2 40,0
Hayatta 31 91,2
Son durum -
Eksitus 3 8,8

BBA: Biytk buyttme alani, n: Olgu sayisi, min: Minimum, maks: Maksimum
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%95 GA=1,012-1,607) HSK'yi olumsuz etkilerken adjuvan
tedavi verilmesi (TO=0,513, %95 GA=0,339-0,891) ise
HSK'yi olumlu yénde etkiliyordu (Tablo 3).

Tartisma

Bu calismada opere mGIST tanisi ile takip ve
tedavisi yapilan hastalarda sagkalimi etkileyen faktorleri
inceledik. Calismamizda patoloji preperatinda nekroz
varligi, yliksek Miettinen risk grubu olmasi ve Ki-
67'nin yUksek olmasi HSK'yi azaltirken, adjuvan tedavi
verilmesi HSK'yi anlamli olarak uzatiyordu. Ozellikle
yUksek Miettinen risk grubu olmasi rekdrrens riskini 27
kat artinyordu.

GIST'ler genellikle orta yas ve yash bireylerde gordilir.
Kirk yas altinda cok nadirdir. Ulusal Kanser Enstitlist'nin
SlUrveyans, Epidemiyoloji ve Sonuclarl programi (SEER)
verilerinin analizinde, tanidaki ortalama yas 64 tir (3).
Benzer sekilde yapilan calismalarda yas dagiimi 64-69
arasidir (3,8,9). Bizim calismamizda ise ortanca yas 64'tu.
Calismamizda kadin erkek orani esitti.

Yapilan calismalarda CD34, GiST'lerin Ucte ikisinden
fazlasinda pozitif bulunmus, CD117 antijeni ise %80'inden
fazlasinda pozitif saptanmistir (10-12). Bizim ¢alismamizda
ise bir hastada ckit negatif ve diger bir hastada CD34
negatif saptanmisti.

Yapilan calismalarin  cogunda GiST'lerde cinsiyetin
sagkalimi etkilemedigi saptanmistir (7,13). Benzer sekilde
bizim calismamizda da cinsiyetin sagkalima etkisi yoktu.
GIST hastalari ile yapilan calismalarda rezeksiyon sonrasi en
sik rekdrrens periton ve karacigerde gelistigi gozlenmistir
(7,14,15). Bir calismada en sik reklrrens karaciger (%56) ve
periton (%33,8) olarak tespit edilmis (14). Bizim ¢alismamizda
ise bes hastada rekdrrens gelismis olup Ug hastada karaciger
metastazi, iki hastada periton metastazi gelismisti.

1‘0- lllllllllllllllllllllllllllllllll .E
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©
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Sekil 2. Tim hastalarda 1-3-5 ve 10 yillik genel sagkalim oranlari
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Tablo 2. Tek degiskenli analizde hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler

TO TO icin %95 GA p

Tani yasi Yil 1,020 0,955-1,090 0,547
Cinsiyet Erkek vs kadin 1,392 0,251-7,695 0,704

igsi hiicreli tip (ref.) 1 0,501
Histolojik tip Epiteloid tip 2,938 0,486-17,731 0,240

Miks tip 1,517 0,149-15,403 0,725
Boyut (cm) =210 vs <10 5,730 0,952-34,406 0,057
Mitoz (BBA) =10 vs <10 3,505 0683-17,980 0,133
Hiicresellik Yiksek vs distik 1,371 0,246-7,622 0,718
Nekroz Var vs yok 7,235 1,732-13,395 0,014
Miettinen risk grubu Yiiksek vs diger 21,048 4,740-35,344 0,001
Ki-67 % 1,039 1,012-1,067 0,004
Grad 3vs 1+2 6,071 1,219-30,216 0,028
Adjuvan tedavi Var vs yok 0,313 0,139-0,700 0,005
B.BA: Blyuk blyutme alani, TO: Tehlike orani, GA: Glven araligi, Ref: Referans
Onemli p degerleri kalin olarak gosterilmistir
Tablo 3. Cok degiskenli analizde hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler

TO TO icin %95 GA p

Nekroz Var vs yok 9,595 1,774-17,700 0,013
Miettinen risk grubu Yiksek vs diger 27,220 4,853-67,461 0,001
Ki-67 % 1,039 1,012-1,607 0,004
Adjuvan tedavi Var vs yok 0,513 0,339-0,891 0,018

TO: Tehlike orani, GA: Guven araligi
Onemli p degderleri kalin olarak gésterilmistir

GIST'ler igsi hiicreli, epitelioid hiicreli ve mikst olmak
Uzere Ug histolojik hicre tipine ayrilmaktadir. En sik igsi
hicreli alt tip gérilmektedir (7,14,16). Stanek ve ark. (17)
mGIST olgulari ile yaptiklari calismada olgularin %67,6'si
igsi hiicreli olarak saptanmistir. Wang ve ark. (18) mGIST
olgulari ile yaptiklari ¢alismada ise olgularin %97,1°i igsi
hucreli olarak saptanmistir. Bizim calismamizda ise olgularin
%61,8'1 igsi hucreli idi. Yapilan calismalarda histolojik
alt tipin sagkalim ile iliskisi saptanmamistir (7,19). Ayni
sekilde bizim calismamizda da histolojik alt tipin sagkalimi
etkilemedigi gézlendi.

Yapilan bazi calismalarda, timdr boyutunun buytk
olmasi k&t prognoz gostergesi oldugu bildirilmistir
(18,20). Ancak Hatipoglu ve ark. (21) GIST olgular ile
yaptiklar ¢calismada timor boyutu ile prognoz arasinda
iliski bulunamamistir (13,21). Bizim calismamizda da
timor boyutu ile sagkalim arasinda iliski saptanmadi. Daha
once vyapilan calismalarda mitoz indeksinin sagkalima
etkisi ile iliskili celiskili sonuclar vardir (7,13,22). Seker
ve ark. (13) yaptigi calismada mitoz indeksi ile prognoz
arasinda iliski olmadigi bildirilmistir. Ancak Bertin ve ark
yaptigi calismada ise mitoz indeksinin yiksek olmasi daha
kisa sagkalim ile iliskili olarak saptanmistir (22). Bizim

calismamizda ise mitoz indeksi ile sagkalim arasinda iliski
saptanmadi.

Schizas ve ark. (23) o©zefagial GIST hastalari ile
yaptiklari calismada timor nekrozunun sagkalimi etkiledigi
saptanmistir. Benzer sekilde yakin zamanda yayinlanan
18 calismanin meta-analizinde timor nekroz varliginin
sagkalimi etkiledigi saptanmistir (24). Bizim calismamizda
da cok degiskenli analizde nekroz varligi sagkalimi
etkiliyordu. Tumor nektoz varligi rekurrensi dokuz kat
artiriyordu.

Daha oOnce yapillan cogu calismada ylksek riskin
sagkalimi  azalttigi  gosterilmistir ~ (7,25,26).  Bizim
calismamizda da ylksek riskli hastalarda HSK'nin daha
kisa oldugu ve vyuksek riskli olgularda yuksek riskli
olmayanlara gore 27 kat daha fazla niksetme riski
oldugu gézlendi. Segales-Rojas ve ark. (20) GIST olgulari
ile yaptiklari calismada Ki-67 ile sagkalim arasinda iliski
saptamamislardir.  Ancak bircok calismada ve meta-
analizde Ki-67'nin ylUksek olmasi kotl prognoz gdstergesi
oldugu gosterilmistir (21,27,28). Bizim calismamizda da
Ki-67 dlizeyi hem tek degiskenli hem de cok degiskenli
analizde HSK ile iliskili saptanmistir. GiST’lerde adjuvan
imatinib tedavisinin sagkalimi artirdigi faz 3 calismalarda
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gosterilmistir (29,30). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda
da adjuvan tedavi verilmesi rekdrrens riskini %49 oraninda
azaltiyordu.

Calismanin Kisithliklar

Calismamiza diger calismalardan farkli olarak sadece
spesifik bir grup olan opere mGIST hastalari alindi. Ancak
calismamizin  bazi  kisitlamalari  vardi.  Calismamizda
olgu sayimiz nispeten azdi ve calismamiz retrospektif
tasarlanmisti.

Sonug¢

Sonuc olarak, calismamizda opere mGIST hastalarinda
patoloji preparatinda nekroz varligi, Miettinen risk grubu
ylksek olmasi ve Ki-67'nin ylksek olmasi HSK'yi azaltirken,
adjuvan tedavi verilmesi HSK'yi uzattigi gozlendi. Bu
bulgular 1si§inda, opere mGiST hastalarinda nekroz varligi,
Miettinen risk grubu yiksek ve yiksek Ki-67 varliginda
mutlaka adjuvan tedavi verilmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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