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Bolum

Havva YESIL CINKIR

GIRIS

Gastrointestinal stromal timér (GIST), gastrointestinal sistemin en sik goriilen
mezenkimal kokenli timériidiir. Yumusak doku sarkomlarinin % 20’sini olus-
turmaktadir ve yillik insidansi yaklasik olarak milyonda 10 olarak bildirilmistir
(1). ik kez 1980’li yillarin baglarinda Mazur ve Clark tarafinca tanimlanmigtir
(2). Her yasta tan1 konulmasina ragmen 60’11 yaslarda en sik goriilmektedir (3).
GIS’in herhangi bir yerinden kaynaklanabilir. Fakat, mide (% 60) ve ince barsak
(% 30) en sik yerlesim yeridir. Daha az siklikla duodenum (% 4-5), rektum (% 4),
6zofagus (< %1) ve kolon (% 1-2) yerlesimlidir (4). %5den daha az oranda omen-
tum, mezenter ve retroperiton gibi gastrointestinal sistem ile baglantis1 olmadan
abdominal bosluktan gelismektedir, bu tiimérler ekstra gastrointestinal GIST ola-
rak tanimlanmaktadir (5). Siklikla karaciger, omentum ve peritoneal yiizeylere
metastaz yapmaktadir. Diger sarkomlardan farkli olarak daha az siklikla akciger
ve nadiren lenf nodu ve kemik metastazi goriilmektedir (3).

1998 yilinda Hirota ve arkadaslar: tarafinca GIST'de KIT mutasyonu saptan-
mast lizerine hastaligin biyolojisi ve tedavi segenekleri tizerine gelismeler yasan-
mustir (6). KIT, transmembran yerlesimli protein kinaz olup, KIT proto-onkogeni
tarafinca kodlanmaktadir (3). GIST vakalarinin ¢ogunda (% 95) KIT(CD117)
ekspresyonu saptanir. Bunun yani sira CD34 (% 70), aktin (% 25), desmin (< %5)
ve DOG1 ekspresyonu gozlenir (7). Vakalarin % 80’inde KIT reseptorii mutasyo-
nu, % 5-10da platelet kokenli biiytime faktorii-alfa (PDGFRA) reseptor mutasyo-
nu saptanir. %1 0-15 vaka ise GIST wild tip olarak tanimlanir ve KIT veya PDGF-
RA mutasyonu gézlenmez (8). PDGFRA mutasyonu olanlarda KIT ekspresyonu
diisiik iken DOGI1 ekspresyonu orani yiiksektir (9). GIST wild tip olanlarin biiyiik
¢ogunlugunda siiksinat dehidrogenaz (SDH) geni mutasyonu veya SDH baglayici
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15.3 hafta; kombine kolda 12 hastanin birinde parsiyel yanit, ikisinde stabil yanit,
PSK 18 hafta olarak saptanmistir (45).

SONUC

GIST, gastrointestinal sistemin en sik goriilen mezenkimal tiimériidiir. Cerrahi
tedavi ve yiiksek riskli hastalarda adjuvan imatinib tedavisi sonrasi veya de novo
olarak metastaz gelismektedir. Karaciger, mezenter ve omentum metastazi siktir.
Rutin pratikte bakilmamakla birlikte mutasyon analizi yapilmasi 6nerilmektedir.
FDA tarafinca 1. basamak tedavide imatinib, 2. basamak tedavide sunitinib ve 3.
basamak tedavide ise regorafenib onay almistir. Imatinib standart dozu 400 mg/
glindiir. Fakat progresyon gelisen hastalarda doz artirilmasi ile yiiksek doz (800
mg/giin) ve ya KIT ekzon 9 mutasyonu olanlarda 800 mg olarak tedaviye devam
edilmesi onerilmektedir. Onayli ilaglar haricinde klinik ¢aligmalarda etkinlikle-
ri gosterilen tirozin kinaz inhiborleri (sorafenib, pazopanib, nilotinib, dasatinib,
masatinib, pocatinib ), PI3K/AKT/mTOR yolag: inhiborleri, HSP90 inhibitérleri,
IGFR inhibitérleri ve immiinoterapiler ileri evre GIST hastalarinda alternatif te-
davi segenekleri olusturmaktadir. Figiir 1'de tedavi segenekleri gosterilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal stromal tiimdr; imatinib; KIT
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