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Ozofagus Gastrointestinal Stromal Tiimérii:
Bir Olgu Sunumu ve
Literatiiriin G6zden Gecirilmesi

Esophageal Gastrointestinal Stromal Tumors:
A Case Report and Literature Overview

OZET Gastrointestinal stromal tiimor (GIST)’ler tiim gastrointestinal malignitelerinin %1-3iini
olusturmakta ve gastrointestinal sistem boyunca herhangi bir yerde goriilebilmektedir. GIST lerin
yaklasik %10-40’1 malign olup, tiimor boyutu ve mitotik indeksi, malignite riskini belirleyen énemli
kriterlerdir. Cerrahiye elverisli olmayan GIST’lerin tedavisinde tirozin kinaz inhibitérii olan ima-
tinib ile belirgin klinik yamit alindig: bildirilmistir. Bu ¢aligmada, 6zofagusta GIST tanis1 alan ve
mediastene agilim nedeniyle operasyona elverisli olmayan ve imatinib tedavisiyle belirgin klinik dii-
zelme saglanan bir olgunun sunulmas: amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal stromal tiimor; C-kit; CD117; imatinib

ABSTRACT Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) form 1-3% of all gastrointestinal malignancies
and can be seen anywhere along the gastrointestinal tract. Approximately 10-40% of GIST's 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.

Keywords: Gastrointestinal stromal tumor; C-kit; CD117; imatinib

astrointestinal stromal tiimor (GIST)’ler tiim gastrointestinal (GI)

malignitelerinin %1-3’inii olusturmaktadir ve sindirim sisteminin

en sik goriilen mezenkimal tiimérleridir. {1k kez Mazur ve Clark ta-
rafindan 1983 yilinda tanimlanmistir.! GISTlerin yaklagik %401 maligndir
ve ilk tan1 aninda metastaz mevcuttur.? Tan: aninda ortalama yas 63 olup,
erkek ve kadinlarda esit siklikta goriilmektedir.> GIST ler GI sistem boyunca
herhangi bir yerde goriilebilmektedir. En sik midede (%40-70), ince bagir-
sakta (%20-40), kolon ve rektumda (%5-15) saptanmakta; nadiren apandiks,
safra kesesi, pankreas ve retroperitoneal bélgede de olusabilmektedir.* Ozo-
fagus GIST’leri tiim GIST lerin sadece %0,7’sini olusturmakta ve son derece
nadir gorillmektedir. En sik 6zofagus distalinde goriilmektedir.> Bu yiizden
literatiirde daha ¢ok vaka sunumlar seklinde bulunmaktadirlar. Bu timor-
lerin eskiden diiz kaslardan koken aldig: diigiiniilmekte idi. Ancak, daha
sonra yapilan immiinohistokimyasal incelemeler sonucunda, intersitisyum-
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daki pluripotent kok hiicreler ile mide ve bagirsak
hareketlerini kontrol eden miyenterik pleksustaki
Cajal hiicrelerinden koken aldig: anlagilmigtir.®

Bu tiimorler, transmembran reseptori iglevi
goren ve tirozin kinaz aktivitesi olan protoonko-
gen C-kit ve CD117 antijenini eksprese etmekte-
dirler.” C-KIT gen mutasyonu en sik ekson 11
bolgesinde olmakta; onu ekson 9,13 ve ekson 17
mutasyonlar: takip etmektedir. Ekson 11 mutas-
yonu mitotik indeksle iligkilidir. Ekson 9,13 ve 17
mutasyonlari ise vahsi tip olarak adlandirilmakta
ve bunlar da genelde C-KIT mutasyonu olmadan
farkli bir yoldan aktivasyon olmaktadir.® Bu mu-
tasyona sahip GISTler erken evrede yakalansalar
bile yiiksek niiks ve rekiirrens ile iligkilidirler. Gas-
trik GIST’lerin %20-25'inde trombosit koékenli
bliytime faktorii reseptdriiniin mutasyonunu in-
diikleyen ekson 18 ve ekson 12 mutasyonlar: bu-
lunmaktadar.

GIST’lerin yaklagik %10w C-KIT geni ve
PDGRFA digindaki bagka mutasyonlardan gelis-
mektedirler. GIST ler bazen bir sendromun pargasi
olarak bulunabilmektedirler. Ornegin; Carneys
triad: (gastrik GIST, pulmoner kondrom, paragan-
glioma) veya norofibromatoz Tip 1 ile birlikte bu-
lunabilmektedirler.’

GIST’lerin %95’i immiinohistokimyasal olarak
C-KIT igin pozitif boyanmaktadir (CD117).
GIST’lerde c-kit (CD117) pozitif ve spinal muskii-
ler atrofi negatiftir. Boyanma hiicre sitoplazma-
sinda ¢ok yaygindir. GIST’ler bunun digindaki
diger belirtecler olan CD34 antijeni (%70), diiz kas
aktini (%30-40), desmin (<%?5) ve S100 proteini
(~%5) ile de boyanabilmektedirler. Immonofeno-
tipik boyanma sekillleri tiimériin bulundugu ana-
tomik bolgeye gore degiskenlik gostermektedir.!”
Histolojik olarak incelendiginde, GIST lerin ¢o-
gunlugunda ig hiicreleri gérinmektedir (%70).
Ayrica epiteloid hiicreler (%20) ve karma sekilde
de (%10) bulunabilmektedir."

GIST’ler klinik olarak cesitli boyutlarda ve se-
killerde olabilmektedir. Milimetrik boyutlu lez-
yonlardan dev boyutlara kadar ulagabilmektedir.
Literatiirde 35 cm boyutunda GIST bildirilmistir."?
Hastalar degisik semptomlarla gelebilmektedirler.
Bunlar kitlenin lokalizasyonuna ve boyutuna gore

110

degiskenlik gostermektedir. Gogiis agrisi, disfaji,
hematemez, erken doyma, kilo kaybz, reflii benzeri
semptomlar, ele gelen ve palpe edilebilen kitle, he-
matokezya ve her seviyede obstriiksiyon gibi semp-
tomlardir. Bazen de herhangi bir semptom verme-
den endoskopik olarak veya goriintiilemelerle te-
sadiifen saptanabilmektedirler.! Tamorin klinik
prezantasyonu bulundugu anatomik bdlgeye ve bo-
yutuna baglidir. Diger malign tiimdrlerin aksine
GIST’ler lenfatik yayillim gostermemektedir.
GIST’lerin tanisinda kitlenin submukozal olusu ne-
deni ile yerini tam olarak belirlemek her zaman
miimkiin degildir. Goriintiileme ile kitlenin benign
veya malign oldugunu anlamak imkansizdir.

Endoskopi, baryumlu 6zofagus grafisi, bilgisa-
yarli tomografi (BT), endoskopik ultrasound (EUS)
tanida bagvurulan yontemlerdir. Biyopsi 6zellikle
dzofagustaki GIST lere pek fazla yapilmamaktadir;
¢linkii bu Kkitlelerin kontrolsiiz kanamalara yol
a¢ma ihtimali bulunmaktadir, ayrica biyopsi sira-
sinda timor hiicrelerinin mediastene sagilmas: en-
disesi de yaygindir.”® Ozellikle intramural lezyon-
larin belirlenmesinde EUS oldukga spesifiktir. En-
dosonografik olarak GIST’ler oval veya hipoekoik
olarak goriinmektedir. EUS ile kitlenin boyutlarini
belirlemenin yani sira histolojik dogrulamada EUS-
ince igne aspirasyonu yapilmaktadir."* 18F-fluoro-
deoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi
GIST’lerin tanisinda faydal olabilmektedir; ayrica
lezyonun metastatik olup olmadig: ve diger benign
lezyonlardan (leiomiyoma, hemanjiyom, schwan-
noma, leiomiyosarkom ve papiller epitelyoma ) ay-
rimina yardimci olmaktadir. Manyetik rezonans
goriintiileme, 6zellikle rektal GIST’lerin ve karaci-
ger metastazlarinin tespitinde ve kitle i¢cindeki he-
moraji ve nekrozu gostermede BT den stiindiir.
Ince bagirsak ve daha distaldeki GIST leri sapta-

mada BT enterografi de kullanilabilmektedir.

I OLGU SUNUMU

Otuz dokuz yasindaki erkek olgu, epigastrik bol-
gede agr1 ve yedigi gidalarin bogazinda takilmas:
sikdyetleri nedeni ile klinigimize bagvurdu. Son ¢
aydir sikdyetlerinin belirgin olarak arttigini ifade
eden olgu, yutma giicliigli nedeni ile fazla yemek
yiyemedigini ve bu nedenle yaklagik 7-8 kg zay1f-
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ladigim ifade ediyordu. Fizik muayenesi normal
olan olgunun, bakilan rutin tetkiklerinde beyaz kii-
resi yiiksek olarak saptand: (beyaz kan hiicresi:
19.000 e/uL-noétrofil: 15.000 e/ul) ve sedimentas-
yon 27 mm/saat idi. Diger tetkiklerinde anlaml bir
bulgu bulunmadi. Olgunun yapilan iist GIS endos-
kopisinde 6zofagus alt ugta, liimeni neredeyse ta-
mamen kaplayan ve kardiyaya dogru uzanim
gosteren {izeri iilsere kitle lezyonu goriildii (Resim
1). Olgunun ¢ekilen BT sinde ise 6zofagus dista-
linde kitlesel kalinlik artig1 izlenmekte olup, kitle-
nin mide kardiyasina dogru egzofitik uzanim
gosterdigi ve en genis yerinde 97°60 mm uzunlu-
gunda oldugu saptandi. Olgunun yapilan endosko-
pik biyopsi sonucu; CD117(+) ve GIST ile uyumlu
olarak rapor edildi (Resim 2).

Olgunun tedavisi ve yonetimi genel cerrahi,
tibbi onkoloji ve gastroenterolojinin bulundugu
konseyde tartisildi. Kitle boyutunun biiyiik olmast,
ozofagus distal ucunu ve kardiyay: tamamen in-
filtre etmesi nedeni ile ayrica goriintiilemede me-
diastene dogru da uzanim gosterdiginden bu olguya
ilk etapta cerrahi yapmanin hem kitlenin biiyiik-
liigi hem de bulundugu anatomik bolge nedeni ile
komplikasyon ve mortalite riskinin daha yiiksek
olabilecegi goz Oniine alinarak baglangicta tirozin
kinaz inhibitérii olan imatinib baslanmasi uygun
goriildii. Boylece kitlenin daha kolay opere edile-
bilecek boyutlara geriledikten sonra olgunun cer-
rahiye alinmasi kararlagtirildi. Olgu, imatinib
tedavisinin ti¢lincii ayinda kontrole ¢agirildi. Ya-
pilan iist GIS endoskopisinde ve gekilen BT sinde

RESIM 1: Ozofagusta limeni neredeyse tamamen dolduran kitle.
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RESIM 2: Kitlenin bilgisayarli tomografi gérintimd.

RESIM 3: imatinib tedavisinin titincii ayindan sonra kitlenin endoskopik go-
rinimda.

kitle boyutlarinda kiiciilme oldugu saptandi (Resim
3). BT’de kitle boyutunun 41*26 mm geriledigi en-
doskopi de ise kitle boyutunun tamamen kiiciil-
diigii ve 6zofagus liimeninin agik oldugu izlendi.
Submukozal kitle ise distal 6zofagusta rahatlikla go-
riilebiliyordu (Resim 4).

TARTISMA

Ozofagustaki GIST’ler genellikle agresif seyret-
mektedirler ve potansiyel olarak yiiksek niiks oran-
5

larma ve mortaliteye sahiptirler.” Ozofagus
GIST’lerinde tiimér boyutu bagimsiz bir risk fak-
toriidiir. Ozofagus GIST’lerinin klinikopatolojik

ozellikleri diger bolgelerdeki GIST’lerden farklidir
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RESIM 4: imatinib tedavisinin tigiincii ayindan sonra kitlenin bilgisayarl to-
mografi gériintusi.

ve prognozlari daha kétiidiir. Diger GIST lerin te-
davisinde oldugu gibi 6zofagus GIST’lerinde de
onerilen ilk tedavi sekli, cerrahidir. Cerrahi 6zel-
likle 6zofagustaki GIST’lerin tedavisinde yiiksek
risk teskil etmektedir. Hastalarin ¢cogu imatinib ile
adjuvan tedaviye ihtiya¢ duymaktadirlar.

Ozofageal GIST’lerde mevcut cerrahi secenek-
ler oldukga tartismalidir veya GIST’nin eniikleasyo-
nundan 6zofagus rezeksiyonu kadar cesitli secenekler
mevcuttur. Fakat tiimoriin gercek bir kapsiilii olma-
digindan tam anlamiyla ¢ikarilmasi zordur. GIST ler
lenf nodlarina metastaz yapmadiklar i¢in lenf nodu
diseksiyonuna gerek duyulmamaktadir. Timoriin
peritona veya bagka bir yere yayilimi olmamasi i¢in
en blok rezeksiyonu gerekmektedir. Bu saglanami-
yorsa veya riiptiir riski varsa cerrahi, neoadjuvan
imatinib tedavisi sonrasina ertelenebilmektedir.

Tam rezeksiyon sonras1 GIST’lerde bes yillik
sagkalim orami %50-65 arasindadir. Prognozu be-
lirleyen en 6nemli gostergeler tiimoriin bityiiklagii
ve mitotik indeksidir. Tiimor boyutu <2 ¢cm olanlar
cok diistik riskli iken; 2-5 cm arasi diisiik, 5-10 cm
arasi orta ve 10 cm’den bityiik tiimorler yiiksek
riskli gruba girmektedir. Mitoz sayisina gore de her
50 biuylitilmis alandaki (HPF-high-power fields)
saylya gore besten az, bes-10 aras1 ve 10’dan biiyiik
seklinde ifade edilmektedir.'

Imatinib adli ilag, C- KIT araciligiyla olusan
sinyali bloke etmekte, bunu da Bcr/abl gen bolge-
sinde adenozin trifosfatin baglanmasi i¢in gerekli
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olan bolime yerlesmekte, boylece tiimor prolife-
rasyonunu inhibe etmektedir. Bu durum medyan
sagkalim oranindaki artigla iligkilidir. Imatinib
tedavisi operasyona bir alternatif olarak diisiiniil-
memektedir, imatinib ile timor boyutu kigulti-
lebilmektedir, fakat cerrahi yapilmazsa yiiksek
oranda niiks olugsmasi kaginilmazdir. Ozellikle kitle
boyutunun fazla oldugu ve cerrahiyi zorlastiran du-
rumlarda imatinib ile adjuvan tedavi 6nerilmekte-
dir.”” Imatinibe direngli veya tolere edemeyen
hastalarda yeni bir multikinaz inhibitérii olan su-
nitinib de kullanilabilmektedir.

Calismamizdaki olgunun da 6zofagus alt ucun-
daki kitlenin boyutlarinin biiyiik olmas: ve medi-
astene dogru uzanim gostermesi nedeni ile ilk
etapta neoadjuvan olarak alt1 ay imatinib tedavisi
sonrasi kitle boyutlarinda kiiciilme saglandig: tak-
dirde kitlenin total eniikleasyonu planlanmistir.
Boylece kitle boyutlarinda kiigiilme saglanarak cer-
rahiye bagli mortalite ve morbidite riskinin azaltil-
mas1 amaglanmigtir. Cerrahi sonrasi imatinib
tedavisine devam edilerek niiks olasiliginin da az-
altilmasi saglanmalidir.

GIST’lerde tedavi stratejisi olarak ameliyat
yogun sekilde kullanilmistir. Yeni teshis edilen
hastalarin yaklagik %80’ rezektabldir. Kitlenin ¢ok
biiyiikk oldugu durumlarda preoperatif imatinib
alti-12 ay kullanilabilmektedir.'® Boylece kitle bo-
yutu kiiciiltiilerek rezeke edilebilir boyuta getiril-
mis olmakta veya rezeksiyonu zor bir anatomik
bolgede olan lezyonu kiigiiltiilerek, cerrahiyi miim-
kiin kilan bir hile getirebilmektedir. Boylece po-
stoperatif morbidite azaltilmig olmaktadir. Ayrica,
metastatik bir hastada metastazlar1 ortadan kaldi-
rarak hastayi radikal cerrahi tedavi aday: héline ge-
tirebilmektedir."

Metastazlar GIST’ler igin genellikle tedavi
basarisizligiyla sonuglanmaktadir. GIST lerin yak-
lagik %10-40’1 maligndir.”’ Timériin malignite po-
tansiyelini belirleyen en 6nemli belirtegler; timo-
riin boyutu ve mitotik indeksidir ve bunlar dogru-
dan koétii prognozla iligkilidir. En yiiksek malignite
potansiyeline sahip olanlar 6zafajiyal GIST lerdir.
Diger bélge GIST leri en sik karaciger, omentum ve
peritona metastaz yapmaktadirlar. Karin disindaki
organlara metastaz nadirdir. Buna karsin, 6zofagus
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GIST leri karaciger disinda akciger, mediasten, plev-
raya da metastaz yapabilmektedir. Ozellikle 10
cm’den biiyiik boyutlar olan, kalsifikasyon igeren,
diizensiz kenar bosluklari olan, heterojen yapida lo-
biile, bolgesel lenfadenopatiye sahip, ekstraluminal
ve mezenterik yag infiltrasyonu olan GIST’lerin
metastatik olma olasilii daha yiiksektir.?! Primer
tiimor lokalizasyonu GIST lerin prognozu igin ba-
gimsiz bir prognostik faktoriidiir.

Bircok caligmada imatinibin hem preoperatif
hem de rezeksiyon sonrasi adjuvan kullaniminin
rekiirrensi onledigi gosterilmistir. Ozellikle mide
ve bagirsak GIST’lerinde sagkalim oranlarinda artig
bildirilmistir.22 Bununla birlikte, imatinib kullanm-
minda nadir de olsa 6zellikle biiyiik boyutlu kitle-
lerde tiimoriin hizla kiigiilmesi ve artan nekrotik
doku nedeni ile erode olan damarlardan kitle i¢ine
kanama ve tiimor riptiric de goriilebilmektedir.?

GIST’lerin iki yillik imatinib tedavisi sonrast
yaklasik %50’sinde direng gelismektedir.”® Demetri
ve ark., metastatik GIST hastalarinda imatinib veya
sunitinib tedavisine yanit1 kaybolan ve progresyon
gosteren hastalarda regorafenibin anlaml olarak

sagkalimda iyilesmeye yol a¢tigini gostermisler-
dir.*

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamugtir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlarn yoktur.
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