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Gastrointestinal Stromal Tiuimorlerin Medikal
Tedavisinde Giuncel Ac¢ilimlar
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Gastrointestinal stromal tiimér, gastrointestinal kanalin en sik goriilen mezenkimal tiimoriidiir. Lokalize
gastrointestinal stromal tiimor tedavisi cerrahidir. Metastatik ya da inoperabl gastrointestinal stromal
tiimor tedavisinde imatinib kullanimindan once kemoterapi ajanlar1 ile olduk¢a smrhh yamtlar
alinmaktaydi. imatinibin kullanim onay1 almasindan sonra sagkahm oranlarinda belirgin artis meydana
gelmistir. imatinib tedavisi ile progresyon gelisen hastalarda sunitinib kullamlmasi uygun olacaktir. ikinci
basamak tedavi sonrasi1 progresyon gelisen hastalarda faz 2 ¢alismalardan elde edilen sonuclar ile nilotinib
veya sorafenib gibi diger reseptor tirozin kinaz inhibitérlerinin kullanimim diisiiniilebilir.
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Gastrointestinal ~ stromal  timér  (GIST)
gastrointestinal ~ kanalin en stk goriilen
mezenkimal tiimériidiir (1). Interstisyel Cajal
hiicrelerinden koken alir. Bu hiicreler intestinal
motor fonksiyondan sorumludur (2,3). GIST
yillik  insidensi  milyonda  6-15  oldugu
bildirilmektedir (4-8). GIST, &zefagustan aniise
kadar, gastrointestinal kanalin herhangi bir
yerinde ortaya c¢ikabilir. En sik mide de (%50-
60), daha az siklikla ince barsak (%25-30),
ozefagus (%5), kolon-rektumda (%5) yerlesir (9).
Daha nadiren mezenter, periton, omentum,
karaciger, pankreas, over ve uterus gibi karin ici
organlarin membranlarinda da izlenebilir (10).
GIST’ lerin en sik metastaz yerleri karaciger ve
abdominal membranlardir (periton, mezenter,
omentum). Tan1 yas1 ortalama 60’ tir (11).

GIST tanimu1 1998’ de, Hirota ve ark. tarafindan
KIT mutasyonunun ¢ogu hastada gdsterilmesi ile
ortaya konulmustur (12). Giinlimiizde en gegerli
immunohistokimyasal yontem, CDI117 olarak
bilinen KIT mutasyonunun gosterilmesidir. KIT
proteini, hiicre membraninda sinyal iletiminde
6nemli bir rolii olan reseptdr tirozin kinazdir.
GIST’ lerin yaklasik %95’i CDI117 pozitiftir.
Bir diger
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immunohistokimya gostergesi CD34’ tiir. CD34
normalde hematopoetik prekiirsor hiicrelerden
eksprese edilen bir proteindir. KIT’ in 6nemi
tanimlanmadan 6nce CD34 pozitifligi GIST tanisi
igin en Onemli parametreydi. Ancak CD34
spesifik bir gosterge degildir. %60-70 CD34
pozitifligi  saptanmaktadir. Diiz kas aktin
pozitifligi ise %30-40 oraninda saptanmaktadir
(13-15). GIST> lerde KIT negativite orani
yaklagik olarak %5’tir. Bu hastalarda GIST tanisi
koymak giictiir. Diger immunohistokimyasal
analizler, hiicre karakteristikleri ile taniya
gidilmeye c¢alisilmaktadir. Ancak son yillarda
Protein kinaz C theta (PKC theta)’ min KIT
negatif timorlerde bile yiliksek oranda eksprese
edildigi gosterilmistir (16). ASCO 2009°da KIT
negatif hastalarin degerlendirildigi ¢aligmada
PKC theta KIT mutasyonu goriilmeyen
hastalarda, goriilen hastalara goére anlamli oranda
yiksek  saptanmistir (17). Bu hastalarda
kullanilan bir diger gosterge ise DOG1 dir (18).
GIST’ de saptanan iki 6nemli mutasyon KIT ve
PDGFRA geninde meydana gelmektedir. KIT
mutasyonu ilk kez Hirota tarafindan, PDGFRA
mutasyonu ilk  kez  Heinrich tarafindan
gosterilmigtir. KIT gen mutasyonlart GIST de
%85-90 oraninda saptanir. PDGFRA gen
mutasyonlari, %5-7 oraninda saptanmaktadir
(12,19,20). KIT gen mutasyonlart cogunlukla
ekzonl1’ de, daha az oranda ekzon 9’ da, nadiren
de ekzon 13 ve 17° de meydana gelmektedir.
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Normal sartlarda KIT reseptor tirozin kinaza
ligand baglanmasi ile reseptdor dimerizasyonu
meydana gelir. Tirozin kinaz aktivasyonu ve
hiicre i¢i sinyal yolaklar1 araciligiyla hiicre
¢ogalmasma neden olur. KIT ya da PDGFRA
reseptorlerinde meydana gelen mutasyonlar
nedeniyle liganda ihtiya¢ duymadan, hiicre igine
¢ogalma sinyalleri gonderilmekte, onkojenik
sinyallere ve neoplastik transformasyona neden
olmaktadir (14,15,20,21).

Hedefe Yonelik Tedavi Yaklasimlari

Imatinib:

Imatinib, GIST medikal tedavisinin ilk etkili
ajanidir. FDA tarafindan, 2002’ de metastatik ya
da inoperabl GIST’ te kullanim onay1 almistir
(22). GIST’ te meydana gelen mutasyonlar nedeni
ile reseptor, ligand1 olmadan da, otoaktivasyon
yolu ile hiicreye biliyiime sinyali gonderir.
Imatinib, KIT ve PDGFRA’ nin intraselliiler
bolimiinde ATP baglayan bdlgeye baglanarak,
hiicreye sinyal iletisini bloke eder (23).
Imatinibin KIT ve PDGFRA reseptor tirozin
kinaz aktivitesini inhibe etiginin gdsterilmesinden
sonra GIST tedavisinde kullanimi ile ilgili
calismalar yapilmaya baslamistir (24). Oosterom
ve ark. tarafindan imatinibin metastatik veya
inoperabl GIST tanili hastalarda kullanildig1 faz I
calisma sonuglar1 agiklanmistir (25). Ardindan
Demetri ve ark. tarafindan faz 11 B2222 calismasi
sonuglart  agiklanmistir. Imatinib,  B2222
calismast sonuglarina dayanarak inoperabl veya
metastatik GIST tedavisinde kullanim onay1
almigtir. B2222 calismasina CD117 pozitif
inoperabl ya da metastatik GIST tanili 147 hasta
dahil edilmistir. Hastalar iki gruba ayrilarak
birinci gruba giinlik 400 mg imatinib, ikinci
gruba giinliilk 600 mg imatinib uygulanmistir. 400
mg imatinib kullanan hastalarda, progresyon
gelistiginde doz 600 mg’a yilikseltilmistir. 400 mg
imatinib kullanan grupta parsiyel yanit (PY) ve
stabil hastalik yanit (SHY) oranlar1 sirasiyla %36
ve %23 saptanirken, 600 mg imatinib kullanan
grupta %43 ve %18 saptanmistir. Caligmaya
katilan hastalarda en fazla goriilen yan etkiler,
sikligina goére 6dem, bulanti, diare, miyalji, eklem
agrisi, dermatit, rash, karin agrisi olarak
siralanmigtir (26). Ayni grup tarafindan B2222
caligsmasina katilan ve caligmay1 tamamlayan 56
hastanin  uzun  doénem  izlem  sonuglar
agiklanmistir. 71 aylik izlem sonunda c¢alismaya
dahil edilen diisik ve yiikksek doz imatinib
kullanan hastalarin tiimii degerlendirildiginde tam
yanit (TY), PY oranlar1 sirasiyla %1,4 ve %66,7
olarak saptanmis, iki grup arasinda yanit oranlari
agisindan fark saptanmamistir. Ortalama yanita

kadar gegen siire 2,7 ay olarak hesaplanirken iki
grup arasinda fark istatistik olarak anlamli
bulunmamistir. Yanit ortalama 29 ay siirerken,
400 mg ve 600 mg doz kullanan hastalar i¢in
ortalama progresyona kadar gegen siire sirasiyla
20 ay ve 26 ay olarak saptanmistir. Iki grup
arasinda  istatistik  olarak  anlamli  fark
saptanmamistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin
tamami1 degerlendirildiginde ortalama tiim sag
kalim (TSK) 57 ay olarak hesaplanirken, iki grup
arasinda istatistik fark saptanmamistir. Imatinib
ile PY ve SHY elde edilen hastalarin TSK’ lar1

birbirinden  farkli  saptanmamistir. Caligsma
sonunda imatinib 400 mg ve 600 mg kullanan
gruplar arasinda degerlendirilen biitiin

parametreler birbirinden farkli saptanmamuistir.
Progresyon geliserek doz artirnmi yapilan
hastalarin %16’ sinda PY, %9’ unda SHY elde
edilmistir. Mutsyonel analizler
degerlendirildiginde, ekzon 11 ve ekzon 9
mutasyonuna sahip hastalarin ortalama TSK’lar
sirasiyla 63 ay ve 44 ay olarak saptanmistir.
Yapilan c¢ok degiskenli analiz sonrasinda iyi
prognoz gostergeleri olarak ekzon 11 mutasyonu,
kadin cinsiyet, normal serum albiimin diizeyi ve
normal nétrofil sayisi saptanmistir (27). Verweij
ve ark. tarafindan sonuglari agiklanan inoperabl
veya metastatik GIST tanili hastalarda diisiik ve
yliksek doz imatinib kullaniminin
degerlendirildigi diger c¢alismada, hastalar iki
gruba ayrilarak bir gruba 400 mg imatinib, ikinci
gruba 800 mg imatinib uygulanmistir. 400 mg
imatinib  kullanan  hastalarda  progresyon
saptandiginda 800 mg imatinib dozuna
cikilmistir. Ortalama 760 giinliikk izlem sonunda
diisik doz alan grupta %56 hastada progresyon
saptanirken, yiiksek doz alan grupta %50 hastada
progresyon saptanmustir. Iki grup arasindaki fark
istatistik olarak anlamli saptanmistir. Performansi
iyi olmayan hastalar analiz disinda birakildiginda
ise iki grup arasinda progresyonsuz sagkalim
(PSK) esit saptanmustir. iki grup arasinda yanit
oranlar1 esit saptanmistir (28). 2005 yilinda ayni
calismada diisik doz kullanarak progresyon
gelisen ve yiiksek doz ile devam eden hastalarin
sonuclar1 aciklanmigtir. %2 hastada PY, %27
hastada SHY elde edilmistir. Hastalarda ortalama
81 giinlik PSK saglanmistir (29). Disiikk ve
yiiksek doz imatinibin metastatik ya da inoperabl
GIST tanili hastalarda kullaniminin
degerlendirildigi diger c¢alisma ise Blanke ve
arkadaglari tarafindan 2008 yilinda
yayinlanmigtir. Hastalar iki gruba ayirilarak 400
mg ya da 800 mg gilinlik dozda imatinib
uygulanmigtir. Diisik doz imatinib kullanan
hastalarda progresyon gelistiginde yiiksek doz ile
devam edilmistir. Ortalama 4,5 yillik izlem
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sonunda ortalama TSK diisiik ve yiliksek doz
kullananlar i¢in 55 ay ve 51 ay olarak
saptanirken, ortalama PSK 18 ay ve 20 ay
saptanmigtir. 1ki grup arasinda elde edilen sag
kalim siireleri istatistik olarak anlamli degildi.
Diisilk doz kullanirken progresyon geliserek
yiksek doz imatinib ile devam eden hastalarin
%3’tinde PY, %27,9 SHY elde edilmistir. Cok
degiskenli analiz sonucunda kotii prognostik
gostergeler olarak, koti performans skoru,
yiksek bazal nétrofil sayisi saptanmistir. TSK
acisindan yapilan cok degiskenli analizde ise,
ileri yas, kotii performans skoru, diisilk serum
albiimin diizeyi, bazal nétrofil sayisinin yiiksek
olmasi, erkek cinsiyet kotii prognostik gdsterge
olarak belirlenmistir (30). Debiac-Richter ve ark.
yaptiklart calismaya metastatik ya da inoperabl
GIST tanili hastalar dahil edilerek hastalara
gilinliik 400 mg ya da 800 mg dozunda imatinib
uygulanmis, diisik doz kullanirken progresyon
gelisen  hastalara  yiikksek dozda imatinib
uygulanmigtir.  Hastalar ayrica KIT gen
mutasyonlarina goére degerlendirilmistir. Ekzon
11 mutasyonuna sahip olan hastalarin, ekzon 9
mutasyonuna sahip olan hastalar ve KIT ya da
PDGFRA mutasyonuna sahip olmayan
hastalardan daha iyi prognoza sahip olduklari
saptanmistir. Ekzon 9 mutasyonuna sahip
hastalarin diisik ya da yiikksek doz imatinib ile
tedaviye baslamalar1 degerlendirildiginde, yiiksek
doz ile baslanan hastalarin istatistiki olarak
anlama ulasan daha uzun PSK’a sahip oldugu
saptanmistir. Ekzon 11 mutasyonuna sahip
olanlar ile KIT ya da PDGFRA mutasyonuna
sahip olmayanlar i¢in diisiik ya da yiiksek doz ile
tedaviye baslanmasi arasinda fark
saptanmamistir. Diisiik dozdan yiiksek doza gegen
hastalarda, yiiksek doza yanmt; ekzon 9
mutasyonuna  sahip  hastlarda  ekzon 11
mutasyonuna sahip olanlardan istatistik olarak
anlamli sayida fazla saptanmistir. Bu ¢aligmadan
¢ikan bir sonu¢ da mutasyon tipinin en Onemli
prognostik  faktdr  olarak  gdsterilmesidir.
Calismanin sonuclar1 ekzon 9 mutasyonuna sahip
hastalarin yiliksek doz imainib ile tedaviye
baslamasini desteklemektedir (31). Diisiik ve
yiksek doz imatinibin karsilastirildigr  iki
¢alismanin sonuglarini kombine olarak
degerlendiren meta analizde ¢alismaya dahil
edilen hastalar mutasyonlarina bakilmaksizin
degerlendirildiginde 800 mg doz ile baslanmasi
400 mg ile baslanmasina gore istatistik olarak
anlamli PSK avantaji saglamistir. KIT ekzon 9
mutasyonu saptanan hasta altgrubunda da yiiksek
doz ile baslandiginda PSK avantaji1 gosterilmistir.
TSK acisindan ise diisiik ve yiiksek doz ile
imatinib tedavisine baslanmasi istatistik olarak
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anlamli fark saglamamistir (32). Heinrich ve ark.
2008 yilinda daha 6nce diigiik doz ve yiiksek doz
imatinibin  karsilastirildigi  calismalara dahil
edilen hastalarin sonuglarini kinaz genotiplerine
gore yeniden degerlendirdiler. Ekzon 9
mutasyonuna sahip hastalar yanit oranlari
acisindan degerlendirildiginde, yiikksek doz ile
tedaviye baslayanlarin yanit oranlari, diisilk doz
ile tedaviye baslayanlara gore istatistik olarak
anlamli daha yiiksek saptanmistir. Fakat Debiach-
Richter ve ark. acikladigi sonuglarin aksine,
ekzon 9 mutasyonuna sahip hastalarda tedaviye
baslanan doz ile sag kalimlar arasinda anlamli
iliski saptanmamistir. Buna ragmen diisiik doz ve
yiiksek doz ile tedaviye baslayan ve ekzon 9
mutasyonuna sahip hastalarin PSK siireleri
istatistik olarak anlamli olmasa da iki grup
arasinda fark gozikmektedir. Diisiik ve yiiksek
doz kullananlarda PSK siireleri sirasiyla 9,4 ay ve
18 ay saptanmistir. Ekzon 11 mutasyonuna sahip
hastalarda baglangi¢c dozu ile tedaviye yanit ve
sag kalimlar arasinda iliski saptanmamistir.
Ekzon 11 mutasyonuna sahip hastalarin, ekzon 9
mutasyonuna sahip olanlar ve KIT mutasyonu
olmayan hastalara gore daha yiiksek yanit
oranlari, daha uzun sag kalim siirelerine sahip
olduklart saptanmistir. Calisma sonunda yapilan
cok degiskenli analizlerde, erkek cinsiyet, ileri
yas, kotii performans skoru, ekzon 9 mutasyonuna
sahip olma, KIT-PDGFRA mutasyonuna sahip
olmama, diisik hemoglobin diizeyi, yiiksek
notrofil sayis1 TSK i¢in kotii prognoz gostergeleri
olarak saptanmistir (33).

Yapilan  ¢aligmalar  intolerans ya da
progresyona kadar imatinib devam edilmesi
planlanmasina  ragmen, imatinib  tedavisi

baslandiktan sonra ne kadar siire devam edilecegi
net degildir. Blay ve ark. yaptiklar1 calismada,
imatinib kullanan metastatik ya da inoperabl
GIST tanili hastalar tedavi baslangicindan bir yil
sonra iki gruba ayrilarak, bir grup ayni tedaviye
devam ederken, ikinci grup progresyon
gelisinceye  kadar  izlenmigtir.  Progresyon
gelistiginde imatinib tekrar 400 mg giinlilk dozda
baslanmigtir. Tedaviye ara veren grupta %81
progresyon saptanirken, tedaviye devam eden
grupta %31 progresyon saptanmistir. Ortalama
PSK siiresi tedaviye ara veren grupta 6 ay
saptanirken, tedaviye devam eden grupta 18 ay
olarak saptanmistir. TSK iki grup arasindaki
farkli saptanmamistir (34). Ayni grup 2008
ASCO’ da tedaviye 3 yil sonunda ara verildiginde
ortaya ¢ikan sonuclar1 agikladilar. 50 hastanin
dahil edildigi ¢alismada tedaviye ara verilen ve
tedaviye devam eden grubun 1 yillik PSK’lan
sirastyla %23,7 ve %87,7 saptanmistir. TSK
oranlar1 iki grup arasinda benzer saptanmistir(35)
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De Matteo ve ark. tarafindan, opere GIST tanis1
olan ve timodr boyutu 3 cm’den biiyiikk olan
hastalarin dahil edildigi c¢alismada, imatinibin
adjuvan kullanimini degerlendirilmistir. Hastalar
iki gruba ayirilarak bir gruba imatinib ikinci
gruba plasebo uygulanmistir. Plasebo kolundaki
hastalara progresyon gelistiginde imatinib koluna
gecis izni verilmistir. Ortalama 19,7 aylik izlem
sonunda imatinibin plaseboya gore istatistik
olarak anlamli PSK siiresini uzattig1
gosterilmistir (36) .

Sunitinib (SU11248):

Sunitinib  kiigiik molekilli  tirozin kinaz
inhibitoridir. Selektif olarak KIT, PDGFRA,
PDGFRB, VEGFRI1-2-3, FMS benezeri tirozin
kinaz3, koloni stimiile edici faktdr 1 reseptori,
RET resptor inhibitoridiir (14,20,37-39).

Maki ve ark. 2005 ASCO da sunduklari
calismada imatinib intoleransi gelisen ya da
imatinib ile progresyon saptanarak fazl-2
sunitinib ¢alismasina dahil edilmis olan 97
hastadan 6 aydan uzun siire klinik fayda goézlenen
32 hasta calismaya dahil edilmigtir. Ortalama 1
yillik tedavi sonrasinda hastalardan sadece 6’

sinda  progresyon saptanmistir.  Hastalarda
saptanan evre3-4 yan etkiler, hipertansiyon,
asemptomatik lipaz yiikselmesi, notropeni,

halsizlik olarak siralanmistir (40). Demetri ve
ark. 2006 yilinda 312 metastatik, inoperabl,
imatinib intoleransit gelisen ya da imatinib ile
progresyon gelisen GIST tanili  hastalan
degerlendirdikleri c¢aligmada hastalar iki gruba
ayrilarak, bir gruba sunitinib diger gruba plasebo
uygulanmis, plasebo grubunda olan hastalarda
progresyon saptandiginda, sunitinib ile devam
edilmesi planlanmigtir. Ortalama PSK sunitinib
kolunda 24,1 hafta, plasebo kolunda 6,0 hafta
saptanmis ve iki grup arasindaki fark istatistik
olarak anlamli saptanmistir. PY, SHY, progresif
hastalik, sunitinib kolunda sirasiyla %7, %58,
%19 saptanirken, plasebo kolunda 0%, %48, %37
saptanmustir. iki grubun yanit oranlar1 arasindaki
fark istatistik olarak anlamli saptanmistir.
Plasebo kolunda iken progresyon gelisen ve
sunitinib kullanmaya baslayan hastalarda %10,2
oraninda PY, %7 oraninda SHY elde edilmistir.
Sunitinib kolunda yanita kadar gecen siire
ortalama 10,4 hafta olarak saptanmistir. Ciddi
yan etki sunitinib kolunda %20, plasebo kolunda
%S5 oraninda saptanmistir. Hastalarda evre 4
hematolojik yan etkiler disinda evre 4 yan etki
gdzlenmemistir. Sunitinib kolunda en fazla grade
3 halsizlik saptanirken, el-ayak sendromu, diare,
hipertansiyon, gelisen diger ciddi yan etkiler
olarak  siralanmistir (41). Ayni hastalarin
uzatilmig izlem sonuglart ASCO 2008°de

aciklanmigtir. Plasebo ve sunitinib kolunda sag
kalim farkinin devam ettigi aciklanmistir (42).
Heinrich ve ark. faz 1-2 sunitinib c¢alismasina
dahil edilen hastalarin bloklarin1  KIT ve
PDGFRA mutasyonu ydniinden degerlendirdiler.

Sonucta 97 hastanin 78 1 genotip igin
degerlendirilebilir ~ durumdaydi. %83  KIT
mutasyonu, %S5 PDGFRA mutasyonu

saptanmistir. Objektif yanit orani, ortalama PSK
siiresi, ortalama TSK siiresi KIT ekzon 9
mutasyonu saptananlarda ekzon 11 mutasyonu
saptananlardan istatistiki olarak anlamli fazla
saptanmistir (43).

Nilotinib ( AMN107):

Nilotinib, KML’ de Bcer-Abl fiizyon gen
inaktivasyonuna neden oldugu gosterilen yeni bir
tirozin  kinaz  inhibitoridir. Ayrica KIT,
PDGFRA  inhibisyonu  yapmaktadir  (44).
Nilotinibin, imatinib ile kombine ya da tek basina
kullanildigt faz 1 g¢alismada, nilotinib kolunda
ortalama PSK siiresi 168 giin, ortalama hastalik
kontrol siiresi 158 giin olarak saptanmistir (45).
Montemurro ve ark. imatinib ve sunitinib
rezistanst ya da intoleranst gelisen hastalari
degerlendirdikleri calismada hastalara giinliik 800
mg nilotinib uygulanmigtir. Hastalarin %69 unda
hastalik progresyonu ve %12 sinde yan etkiler
nedeniyle tedavi durdurulmustur. Calismaya dahil
edilen hastalarin %10 unda (1 hastada TY 4
hastada PY) objektif yanit, %37 sinde SHY elde
edilmistir. Ortalama PSK 12 hafta, ortalama TSK
34 hafta olarak saptanmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin %12 si, anoreksi, karin agrisi,
daire, iskemi, QT uzamasi nedeniyle nilotinib
kullanimini1 durdurduklar: belirtilmistir (46).

Sorafenib:

Sorafenib, multitirozin kinaz inhibitoradur.
RAF kinaz, VEGF reseptér 2 ve 3, PDGFRB,
KIT, FLT-3 ve RET proto-onkoogen reseptorii
blokaji yapar. Wiebe ve arkadaglari tarafindan
2008 yilinda ASCO da imatinib ve sunitinib
direngli ya da intolerans gelisen metastatik ya da
inoperabl GIST tanili hastalara sorafenibin tek
ajan kullanildig1 faz 2 calismanin ilk sonuglari
aciklanmigtir. SHY orant %58, PY orani %13
olarak saptanmistir (47). Reichardt ve ark.
tarafindan 2009 ASCO’da sorafenibin, imatinib,
sunitinib, nilotinib direnc¢li hastalara 4.basamak
tedavi olarak uygulandigi ¢alismanin ilk sonuglar
agiklanmistir. %19 PY, %44 SHY elde edilmistir.
(48)

RADO01 (Everolimus):
mTOR  kinaz  (mammalian  Target Of
Rapamycin) inhibitéridir. Dumez ve ark.
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tarafindan 2008 ASCO da everolimusun daha
Once imatinib veya imatinib ve sonrasinda ikinci
basamakta tirozin kinaz inhibitérii direncli
hastalarda kullanildigi faz 1-2 calisma sonuclari
aciklanmistir. Hastalara everolimus ve imatinib
kombine olarak uygulanmistir. 4 haftalik PSK
yalnizca imatinib direngli hastalarda %17,4
saptanirken, imatinib ve ikinci basamak tirozin
kinaz  direngli  hastalarda  %37,1 olarak
saptanmistir (49).

Perifosine:

Perifosine Akt yolaginin aktivasyonunu inhibe
eder. Bu nedenle KIT iligkili imatinib direncini
kirabilecegi disiiniilmektedir. Conley ve ark.
2009 ASCO da sunduklar1 faz2 c¢alismada,
imatinib direngli hastalara imatinib ve perifosine
kombine uygulanmistir. Calismaya dahil edilen
36 hastadan 16’ sinda SHY elde edilmistir (50).

Motesanib (AMG706):

Motesanib,  multitirozinkinaz  inhibitordiir.
Yamada ve ark. 2008 gastrointestinal kanserler
sempozyumunda imatinib diren¢li hastalara
motesanibin uygulandigi faz 2 c¢alismanin ilk
sonuglarini agikladilar. Calismaya dahil edilen ve
en az bir doz motesanib kullanan 35 hasta yanit
acisindan degerlendirildiginde 1 hastada PY, 7
hastada SHY elde edilmistir. Ortalama PSK
siiresi 113 giin olarak saptanmistir (51).

IPI504:

Is1 sok protein 90’ 1 (Hsp90) hedef alan bir
molekiildiir. Hsp90, saperon proteinler ailesinde
yer almaktadir. Kanser hiicrelerinde asir
ekspresyonu ile bu hiicrelerin yasamasini
saglamaktadir. Laboratuar ¢alismalarinda, Hsp90
protein inhibisyonu ile mutasyon olan KIT
selektif inhibisyonu meydana geldigi
gosterilmisgtir. Wagner ve arkadaslarinin 2008
ASCO’ da sunduklari faz 1 g¢aligmaya tirozin
kinaz direcli GIST ve metastatik yumusak doku
sarkomu tanili hastalar dahil edildigi ve ¢alisma
sonunda %22 PY, %66 SHY elde edildigi
agiklanmistir (52).

Vatalanib (PTK787/ZK222584):

Vatalanib oral multitirozin kinaz (VEGFR1-2-
3, KIT, PDGFR) inhibitériidiir (53). Imatinib
direncli metastatik GIST tamili  hastalara
vatalinibin uygulandig1 faz 2 ¢alismada, %13 PY,
%53 SHY saglandi. PY elde edilen hastalarda
yanit devam siiresi 10,1 ay olarak saptanirken,
ortalama PSK siiresi 8,5 ay saptanmistir.
Hastalarda en sik gdzlenen yan etkiler halsizlik,
bulanti, asteni, proteiniiri, karin agrisi, ates olarak
saptanmistir (54).
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Masatinib (AB1010):

Masatinib invitro olarak, KIT mutasyonu
olmayan ya da KIT reseptdr tirozin kinazin
juxtramembran bodlgesinde mutasyonu olanlarda
imatinibden daha etkin oldugu gosterilmis olan
tirozin kinaz inhibitdriidiir. Cesne ve ark. ASCO
2009’da sunduklar1 faz2 c¢alismaya daha Once
tirozin kinaz inhibitérii kullanmamis, metastatik
ya da lokal ileri GIST tanili hastalar dahil
edilmistir. Ortalama 23,7 aylik izlem sonunda
%6,7 TY, %43,3 PY, %46,7 SHY elde edilmistir.
Yanita kadar gecen ortalama siire 5,7 ay, ortalama
PSK siiresi 27,2 ay, 2 yillik PSK oram1 %60,2
olarak saptanmistir (55).

Sonuc¢

Lokalize GIST tedavisi cerrahidir. Uygulanan
cerrahi tedavi ile tiimoriin tam olarak g¢ikarilmasi
planlanmaktadir. Fakat hastalarin yalnizca %40-
60’inda cerrahi tedavi mimkiin olmaktadir.
Karaciger ve periton metastazi hastalarda siklikla
saptanmaktadir (11). Metastatik ya da inoperabl
GIST tanili hastalarda kemoterapi ya da
radyoterapi etkin tedavi yontemi degildir.
Imatinibin kullanilmaya baslamasindan sonra,
metastatik ya da inoperabl GIST tanili hastalarda
yaklagik %80 oraninda hastalik kontrol orani elde
edilmektedir. Giiniimiize kadar yapilmis olan
calisma sonuglar1 degerlendirildiginde inoperabl
ya da metastatik GIST tanili hastalarin tedavisine
giinlik 400 mg imatinib ile baslanmasi uygun
olacaktir (26,27). Fakat diisiikk ve yiiksek dozlari
karsilagtiran calismalar ve metaanaliz sonucu
degerlendirildiginde Ozellikle ekzon 9
mutasyonuna sahip hastalarda giinlik 800 mg
imatinib dozu standart kullanim olmasa da PSK
avantaji  gosterilmis olmasit nedeniyle akilda
tutulmas1 gerekmektedir (28,32). Diisiik dozda
imatinib ile tedaviye baglanmis olan hastalarda
progresyon  gelistiginde kullanilan imatinib
dozunun arttirilmasi1 uygun olacaktir (28,30,31).
Imatinib ile yanit elde edilen hastalarda yapilan
caligmalar progresyon gelisene kadar ya da
intolerans gelisene kadar tedaviye devam
edilmesi planlanmis olmasina ragmen, tedavi
siiresi net degildir. Yapilan iki ¢aligma sonucunda
tedaviye bir y1l ya da ii¢ y1l sonunda ara verilerek
progresyon gelisen hastalarda yeniden tedaviye
ayni dozda baslandiginda tedaviye ara vermeyen
grupta PSK avantaji saglanmigtir. Imatinib
tedavisine ara  verilmesi kisa  zamanda
progresyona neden olmasi nedeniyle progresyon
gelisimine ya da intolerans gelisimine kadar
imatinib tedavisine devam edilmesi uygun tercih
olacaktir (34,35).

Sunitinibin plasebo ile karsilastirildigi
calisma sonunda, imatinib ile progresyon gelisen
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hastalarda, sunitinib kullanim onayr almistir.
Imatinib ile progresyon gelisen hastalarda yiiksek
doz imatinibe ge¢ilmesi ve sonrasinda progresyon
gelistiginde sunitinib baslanmasi uygun secenek
olacaktir (41,42). Meydana gelen imatinib
direncini ortadan kaldirabilmek igin imatinib ile
progresyon  gelisen  hastalarda  imatinibin,
everolimus ya da perifosine ile kombine
kullanildig: ¢aligmalar da bulunmaktadir (49,50).
Ayrica imatinib ile progresyon gelisen hastalarda
IPI504, wvatalanib, motesanib ile yapilmis
c¢aligmalar  bulunmaktadir (51,52,54). Fakat
plasebo kontrollii calisma yalnizca sunitinib ig¢in
yapilmigtir  (41). Bu nedenle imatinib ile
progresyon gelisen ya da imatinib intoleransi
gelisen hastalarda sunitinib kullanilmasi uygun
segenek olacaktir. Sunitinib ile progresyon
gelisen hastalarda standart tedavi yaklagimlari
bulunmamaktadir. Fakat faz 2 ¢alismalar
degerlendirildiginde nilotinib ya da sorafenib
kullanilmas1 diisiiniilebilir (46,47). Ayrica daha
once iki basamak tirozin kinaz inhibitori ile
progresyon gelisen hastalarda everolimus ve
imatinibin kombine olarak kullanildig1 fazl-2
calisma bulunmaktadir (49). Uglincii basamak
tirozin kinaz inhibitorii ile progresyon gelisen
hastalarda yapilan yalnizca bir adet faz2 calisma
bulunmaktadir. Daha o6nceki basamaklarda
imatinib, sunitinib, nilotinib ile progresyon
gelisen  hastalarda  sorafenibin  etkinliginin
gosterildigi  faz 2 ¢alisma  bulunmaktadir.
Dordiincii  basamak tedavi  diisiiniilebilecek
hastalarda daha once kullanilmadiysa, sorafenib
kullanimi akilda tutulmasi gerekmektedir (48).

Current options in Medical Treatment of
Gastrointestinal Stromal Tumors

Abstract

Gastrointestinal stromal tumor is the most common
mesenchymal tumor of the gastrointestinal tractus.
The main treatment of localized gastrointestinal
stromal tumor is surgery. Before the utilization of
imatinib, there had been very limited efficacy of
conventional chemotherapeutic agents in the
treatment of inoperabl and metastatic gastrointestinal
stromal tumor. After the approval of imatinib in the
treatment of gastrointestinal stromal tumor, a
dramatic improvement in the survival of this disease
was achieved. However if progression occurs while
using imatinib, it will be appropriate to change the
treatment into sunitinib. If progression is observed
after the second line treatment, then other tyrosine
kinase inhibitors like nilotinib or sorafenib can be an
option depending on the available data from phase I1
trials.

Key words: Gastrointestinal stromal tumor, imatinib,
sunitinib, sorafenib, nilotinib
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