
astrointestinal stromal tümör (GİST)’ler tüm gastrointestinal (Gİ)
malignitelerinin %1-3’ünü oluşturmaktadır ve sindirim sisteminin
en sık görülen mezenkimal tümörleridir. İlk kez Mazur ve Clark ta-

rafından 1983 yılında tanımlanmıştır.1 GİST’lerin yaklaşık %40’ı maligndir
ve ilk tanı anında metastaz mevcuttur.2 Tanı anında ortalama yaş 63 olup,
erkek ve kadınlarda eşit sıklıkta görülmektedir.3 GİST’ler Gİ sistem boyunca
herhangi bir yerde görülebilmektedir. En sık midede (%40-70), ince bağır-
sakta (%20-40), kolon ve rektumda (%5-15) saptanmakta; nadiren apandiks,
safra kesesi, pankreas ve retroperitoneal bölgede de oluşabilmektedir.4 Özo-
fagus GİST’leri tüm GİST’lerin sadece %0,7’sini oluşturmakta ve son derece
nadir görülmektedir. En sık özofagus distalinde görülmektedir.5 Bu yüzden
literatürde daha çok vaka sunumları şeklinde bulunmaktadırlar. Bu tümör-
lerin eskiden düz kaslardan köken aldığı düşünülmekte idi. Ancak, daha
sonra yapılan immünohistokimyasal incelemeler sonucunda, intersitisyum-
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Özofagus Gastrointestinal Stromal Tümörü:
Bir Olgu Sunumu ve

Literatürün Gözden Geçirilmesi

ÖÖZZEETT  Gastrointestinal stromal tümör (GİST)’ler tüm gastrointestinal malignitelerinin %1-3’ünü
oluşturmakta ve gastrointestinal sistem boyunca herhangi bir yerde görülebilmektedir. GİST’lerin
yaklaşık %10-40’ı malign olup, tümör boyutu ve mitotik indeksi, malignite riskini belirleyen önemli
kriterlerdir. Cerrahiye elverişli olmayan GİST’lerin tedavisinde tirozin kinaz inhibitörü olan ima-
tinib ile belirgin klinik yanıt alındığı bildirilmiştir. Bu çalışmada, özofagusta GİST tanısı alan ve
mediastene açılım nedeniyle operasyona elverişli olmayan ve imatinib tedavisiyle belirgin klinik dü-
zelme sağlanan bir olgunun sunulması amaçlanmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Gastrointestinal stromal tümör; C-kit; CD117; imatinib

AABBSSTTRRAACCTT  Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) form 1-3% of all gastrointestinal malignancies
and can be seen anywhere along the gastrointestinal tract. Approximately 10-40% of GISTs are ma-
lignant, and tumor size and mitotic index are important criteria determining malignancy risk. Clin-
ical response with imatinib, a tirosin kinase inhibitor, has been reported in the treatment of GISTs
not available for surgery. In this article, we report a case of oesophageal GIST diagnosed with me-
diastinum, which is not suitable for operation and which has been clinically improved with ima-
tinib treatment.

KKeeyywwoorrddss::  Gastrointestinal stromal tumor; C-kit; CD117; imatinib
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daki pluripotent kök hücreler ile mide ve bağırsak
hareketlerini kontrol eden miyenterik pleksustaki
Cajal hücrelerinden köken aldığı anlaşılmıştır.6

Bu tümörler, transmembran reseptörü işlevi
gören ve tirozin kinaz aktivitesi olan protoonko-
gen C-kit ve CD117 antijenini eksprese etmekte-
dirler.7 C-KİT gen mutasyonu en sık ekson 11
bölgesinde olmakta; onu ekson 9,13 ve ekson 17
mutasyonları takip etmektedir. Ekson 11 mutas-
yonu mitotik indeksle ilişkilidir. Ekson 9,13 ve 17
mutasyonları ise vahşi tip olarak adlandırılmakta
ve bunlar da genelde C-KIT mutasyonu olmadan
farklı bir yoldan aktivasyon olmaktadır.8 Bu mu-
tasyona sahip GİST’ler erken evrede yakalansalar
bile yüksek nüks ve rekürrens ile ilişkilidirler. Gas-
trik GİST’lerin %20-25’inde trombosit kökenli 
büyüme faktörü reseptörünün mutasyonunu in-
dükleyen ekson 18 ve ekson 12 mutasyonları bu-
lunmaktadır.

GIST’lerin yaklaşık %10’u C-KİT geni ve
PDGRFA dışındaki başka mutasyonlardan geliş-
mektedirler. GIST’ler bazen bir sendromun parçası
olarak bulunabilmektedirler. Örneğin; Carneys
triadı (gastrik GIST, pulmoner kondrom, paragan-
glioma) veya nörofibromatoz Tip 1 ile birlikte bu-
lunabilmektedirler.9

GİST’lerin %95’i immünohistokimyasal olarak
C-KİT için pozitif boyanmaktadır (CD117).
GİST’lerde c-kit (CD117) pozitif ve spinal muskü-
ler atrofi negatiftir. Boyanma hücre sitoplazma-
sında çok yaygındır. GİST’ler bunun dışındaki
diğer belirteçler olan CD34 antijeni (%70), düz kas
aktini (%30-40), desmin (<%5) ve S100 proteini
(~%5) ile de boyanabilmektedirler. İmmonofeno-
tipik boyanma şekillleri tümörün bulunduğu ana-
tomik bölgeye göre değişkenlik göstermektedir.10

Histolojik olarak incelendiğinde, GİST’lerin ço-
ğunluğunda  iğ hücreleri görünmektedir (%70).
Ayrıca epiteloid hücreler (%20) ve karma şekilde
de (%10) bulunabilmektedir.11

GİST’ler klinik olarak çeşitli boyutlarda ve şe-
killerde olabilmektedir. Milimetrik boyutlu lez-
yonlardan dev boyutlara kadar ulaşabilmektedir.
Literatürde 35 cm boyutunda GİST bildirilmiştir.12

Hastalar değişik semptomlarla gelebilmektedirler.
Bunlar kitlenin lokalizasyonuna ve boyutuna göre

değişkenlik göstermektedir. Göğüs ağrısı, disfaji,
hematemez, erken doyma, kilo kaybı, reflü benzeri
semptomlar, ele gelen ve palpe edilebilen kitle, he-
matokezya ve her seviyede obstrüksiyon gibi semp-
tomlardır. Bazen de herhangi bir semptom verme-
den endoskopik olarak veya görüntülemelerle te-
sadüfen saptanabilmektedirler.11 Tümörün klinik
prezantasyonu bulunduğu anatomik bölgeye ve bo-
yutuna bağlıdır. Diğer malign tümörlerin aksine
GİST’ler lenfatik yayılım göstermemektedir.
GİST’lerin tanısında kitlenin submukozal oluşu ne-
deni ile yerini tam olarak belirlemek her zaman
mümkün değildir. Görüntüleme ile kitlenin benign
veya malign olduğunu anlamak imkânsızdır.

Endoskopi, baryumlu özofagus grafisi, bilgisa-
yarlı tomografi (BT), endoskopik ultrasound (EUS)
tanıda başvurulan yöntemlerdir. Biyopsi özellikle
özofagustaki GİST’lere pek fazla yapılmamaktadır;
çünkü bu kitlelerin kontrolsüz kanamalara yol
açma ihtimali bulunmaktadır, ayrıca biyopsi sıra-
sında tümör hücrelerinin mediastene saçılması en-
dişesi de yaygındır.13 Özellikle intramural lezyon-
ların belirlenmesinde EUS oldukça spesifiktir. En-
dosonografik olarak GIST’ler oval veya hipoekoik
olarak görünmektedir. EUS ile kitlenin boyutlarını
belirlemenin yanı sıra histolojik doğrulamada EUS-
ince iğne aspirasyonu yapılmaktadır.14 18F-fluoro-
deoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi
GİST’lerin tanısında faydalı olabilmektedir; ayrıca
lezyonun metastatik olup olmadığı ve diğer benign
lezyonlardan (leiomiyoma, hemanjiyom, schwan-
noma, leiomiyosarkom ve papiller epitelyoma ) ay-
rımına yardımcı olmaktadır. Manyetik rezonans
görüntüleme, özellikle rektal GİST’lerin ve karaci-
ğer metastazlarının tespitinde ve kitle içindeki he-
moraji ve nekrozu göstermede BT’den üstündür.
İnce bağırsak ve daha distaldeki GİST’leri sapta-
mada BT enterografi  de kullanılabilmektedir.

OLGU SUNUMU

Otuz dokuz yaşındaki erkek olgu, epigastrik böl-
gede ağrı ve yediği gıdaların boğazında takılması
şikâyetleri nedeni ile kliniğimize başvurdu. Son üç
aydır şikâyetlerinin belirgin olarak arttığını ifade
eden olgu, yutma güçlüğü nedeni ile fazla yemek
yiyemediğini ve bu nedenle yaklaşık 7-8 kg zayıf-
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ladığını ifade ediyordu. Fizik muayenesi normal
olan olgunun, bakılan rutin tetkiklerinde beyaz kü-
resi yüksek olarak saptandı (beyaz kan hücresi:
19.000 e/uL-nötrofil: 15.000 e/uL) ve sedimentas-
yon 27 mm/saat idi. Diğer tetkiklerinde anlamlı bir
bulgu bulunmadı. Olgunun yapılan üst GİS endos-
kopisinde özofagus alt uçta, lümeni neredeyse ta-
mamen kaplayan ve kardiyaya doğru uzanım
gösteren üzeri ülsere kitle lezyonu görüldü (Resim
1). Olgunun çekilen BT’sinde ise özofagus dista-
linde kitlesel kalınlık artışı izlenmekte olup, kitle-
nin mide kardiyasına doğru egzofitik uzanım
gösterdiği ve en geniş yerinde 97*60 mm uzunlu-
ğunda olduğu saptandı. Olgunun yapılan endosko-
pik biyopsi sonucu; CD117(+) ve GİST ile uyumlu
olarak rapor edildi (Resim 2).

Olgunun tedavisi ve yönetimi genel cerrahi,
tıbbi onkoloji ve gastroenterolojinin bulunduğu
konseyde tartışıldı. Kitle boyutunun büyük olması,
özofagus distal ucunu ve kardiyayı tamamen in-
filtre etmesi nedeni ile ayrıca görüntülemede me-
diastene doğru da uzanım gösterdiğinden bu olguya
ilk etapta cerrahi yapmanın hem kitlenin büyük-
lüğü hem de bulunduğu anatomik bölge nedeni ile
komplikasyon ve mortalite riskinin daha yüksek
olabileceği göz önüne alınarak başlangıçta tirozin
kinaz inhibitörü olan imatinib başlanması uygun
görüldü. Böylece kitlenin daha kolay opere edile-
bilecek boyutlara geriledikten sonra olgunun cer-
rahiye alınması kararlaştırıldı. Olgu, imatinib
tedavisinin üçüncü ayında kontrole çağırıldı. Ya-
pılan üst GİS endoskopisinde ve çekilen BT’sinde

kitle boyutlarında küçülme olduğu saptandı (Resim
3). BT’de kitle boyutunun 41*26 mm gerilediği en-
doskopi de ise kitle boyutunun tamamen küçül-
düğü ve özofagus lümeninin açık olduğu izlendi.
Submukozal kitle ise distal özofagusta rahatlıkla gö-
rülebiliyordu (Resim 4).

TARTIŞMA

Özofagustaki GİST’ler genellikle agresif seyret-
mektedirler ve potansiyel olarak yüksek nüks oran-
larına ve mortaliteye sahiptirler.15 Özofagus
GİST’lerinde tümör boyutu bağımsız bir risk fak-
törüdür. Özofagus GİST’lerinin klinikopatolojik
özellikleri diğer bölgelerdeki GİST’lerden farklıdır
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RESİM 1: Özofagusta lümeni neredeyse tamamen dolduran kitle.

RESİM 2: Kitlenin bilgisayarlı tomografi görünümü.

RESİM 3: İmatinib tedavisinin üçüncü ayından sonra kitlenin endoskopik gö-
rünümü.



ve prognozları daha kötüdür. Diğer GİST’lerin te-
davisinde olduğu gibi özofagus GİST’lerinde de
önerilen ilk tedavi şekli, cerrahidir. Cerrahi özel-
likle özofagustaki GİST’lerin tedavisinde yüksek
risk teşkil etmektedir. Hastaların çoğu imatinib ile
adjuvan tedaviye ihtiyaç duymaktadırlar.

Özofageal GİST’lerde mevcut cerrahi seçenek-
ler oldukça tartışmalıdır veya GİST’nin enükleasyo-
nundan özofagus rezeksiyonu kadar çeşitli seçenekler
mevcuttur. Fakat tümörün gerçek bir kapsülü olma-
dığından tam anlamıyla çıkarılması zordur. GİST’ler
lenf nodlarına metastaz yapmadıkları için lenf nodu
diseksiyonuna gerek duyulmamaktadır. Tümörün
peritona veya başka bir yere yayılımı olmaması için
en blok rezeksiyonu gerekmektedir. Bu sağlanamı-
yorsa veya rüptür riski varsa cerrahi, neoadjuvan
imatinib tedavisi sonrasına ertelenebilmektedir.

Tam rezeksiyon sonrası GİST’lerde beş yıllık
sağkalım oranı %50-65 arasındadır. Prognozu be-
lirleyen en önemli göstergeler tümörün büyüklüğü
ve mitotik indeksidir. Tümör boyutu <2 cm olanlar
çok düşük riskli iken; 2-5 cm arası düşük, 5-10 cm
arası orta ve 10 cm’den büyük tümörler yüksek
riskli gruba girmektedir. Mitoz sayısına göre de her
50 büyütülmüş alandaki (HPF-high-power fields)
sayıya göre beşten az, beş-10 arası ve 10’dan büyük
şeklinde ifade edilmektedir.16

İmatinib adlı ilaç, C- KIT aracılığıyla oluşan
sinyali bloke etmekte, bunu da Bcr/abl gen bölge-
sinde adenozin trifosfatın bağlanması için gerekli

olan bölüme yerleşmekte, böylece tümör prolife-
rasyonunu inhibe etmektedir. Bu durum medyan
sağkalım oranındaki artışla ilişkilidir. İmatinib 
tedavisi operasyona bir alternatif olarak düşünül-
memektedir, imatinib ile tümör boyutu küçültü-
lebilmektedir, fakat cerrahi yapılmazsa yüksek
oranda nüks oluşması kaçınılmazdır. Özellikle kitle
boyutunun fazla olduğu ve cerrahiyi zorlaştıran du-
rumlarda imatinib ile adjuvan tedavi önerilmekte-
dir.17 İmatinibe dirençli veya tolere edemeyen
hastalarda yeni bir multikinaz inhibitörü olan su-
nitinib de kullanılabilmektedir.

Çalışmamızdaki olgunun da özofagus alt ucun-
daki kitlenin boyutlarının büyük olması ve medi-
astene doğru uzanım göstermesi nedeni ile ilk
etapta neoadjuvan olarak altı ay imatinib tedavisi
sonrası kitle boyutlarında küçülme sağlandığı tak-
dirde kitlenin total enükleasyonu planlanmıştır.
Böylece kitle boyutlarında küçülme sağlanarak cer-
rahiye bağlı mortalite ve morbidite riskinin azaltıl-
ması amaçlanmıştır. Cerrahi sonrası imatinib
tedavisine devam edilerek nüks olasılığının da az-
altılması sağlanmalıdır.

GİST’lerde tedavi stratejisi olarak ameliyat
yoğun şekilde kullanılmıştır. Yeni teşhis edilen
hastaların yaklaşık %80’i rezektabldır. Kitlenin çok
büyük olduğu durumlarda preoperatif imatinib
altı-12 ay kullanılabilmektedir.18 Böylece kitle bo-
yutu küçültülerek rezeke edilebilir boyuta getiril-
miş olmakta veya rezeksiyonu zor bir anatomik
bölgede olan lezyonu küçültülerek, cerrahiyi müm-
kün kılan bir hâle getirebilmektedir. Böylece po-
stoperatif morbidite azaltılmış olmaktadır. Ayrıca,
metastatik bir hastada metastazları ortadan kaldı-
rarak hastayı radikal cerrahi tedavi adayı hâline ge-
tirebilmektedir.19

Metastazlar GİST’ler için genellikle tedavi 
başarısızlığıyla sonuçlanmaktadır. GİST’lerin yak-
laşık %10-40’ı maligndir.20 Tümörün malignite po-
tansiyelini belirleyen en  önemli belirteçler; tümö-
rün boyutu ve mitotik indeksidir ve bunlar doğru-
dan kötü prognozla ilişkilidir. En yüksek malignite
potansiyeline sahip olanlar özafajiyal GİST’lerdir.
Diğer bölge GİST’leri  en sık karaciğer, omentum ve
peritona metastaz yapmaktadırlar. Karın dışındaki
organlara metastaz nadirdir. Buna karşın, özofagus

RESİM 4: İmatinib tedavisinin üçüncü ayından sonra kitlenin bilgisayarlı to-
mografi görüntüsü.
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GIST’leri karaciğer dışında akciğer, mediasten, plev-
raya da metastaz yapabilmektedir. Özellikle 10
cm’den büyük boyutları olan, kalsifikasyon içeren,
düzensiz kenar boşlukları olan, heterojen yapıda  lo-
büle, bölgesel lenfadenopatiye sahip, ekstraluminal
ve mezenterik yağ infiltrasyonu olan GİST’lerin
metastatik olma olasılığı daha yüksektir.21 Primer
tümör lokalizasyonu GİST’lerin prognozu için ba-
ğımsız bir prognostik faktörüdür.

Birçok çalışmada imatinibin hem preoperatif
hem de rezeksiyon sonrası adjuvan kullanımının
rekürrensi önlediği gösterilmiştir. Özellikle mide
ve bağırsak GİST’lerinde  sağkalım oranlarında artış
bildirilmiştir.22 Bununla birlikte, imatinib kullanı-
mında nadir de olsa özellikle büyük boyutlu kitle-
lerde tümörün hızla küçülmesi ve artan nekrotik
doku nedeni ile erode olan damarlardan kitle içine
kanama ve tümör rüptürü de görülebilmektedir.22

GİST’lerin iki yıllık  imatinib tedavisi sonrası
yaklaşık %50’sinde direnç gelişmektedir.23 Demetri
ve ark., metastatik GİST hastalarında imatinib veya
sunitinib tedavisine yanıtı kaybolan ve progresyon
gösteren hastalarda regorafenibin anlamlı olarak

sağkalımda iyileşmeye yol açtığını göstermişler-
dir.24

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

FFiikkiirr//KKaavvrraamm::  Muhsin Kaya; TTaassaarrıımm::  Berat Ebik; DDeenneettlleemmee//
DDaannıışşmmaannllııkk:: Muhsin Kaya; VVeerrii  TTooppllaammaa  vvee//vveeyyaa  İİşşlleemmee::
Berat Ebik; AAnnaalliizz  vvee//vveeyyaa  YYoorruumm::  Feyzullah Uçmak; KKaayynnaakk
TTaarraammaassıı::  Hüseyin Kaçmaz; MMaakkaalleenniinn  YYaazzıımmıı::  Berat Ebik;
EElleeşşttiirreell  İİnncceelleemmee::  Muhsin Kaya; KKaayynnaakkllaarr  vvee  FFoonn  SSaağğllaammaa::
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