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TIROZIN KINAZ INHIBITORLERI VE TEDAVIDE KULLANIMLARI
Sevgi KALAYOGLU-BESISIK

Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Hematoloji Bilim Dali, ISTANBUL
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OZET

Kronik miyeloid losemi (KML) habis hematopoetik progenitor bir hiicrenin klonal proliferasyonudur. 1960 yilinda, KML
hastalarimin kemik iligi hiicrelerinde bu hastaliga 6zgii, tipik olmayan bir kromozom tespit edilmistir. Ilerleyen yillarda Ph
kromozomu olarak isimlendirilen soz konusu kromozom anormalliginin KML’li hastalarin % 95’inde bulundugu ve gen
iirtiniiniin yapisal aktif ber-abl tirozin kinaz olusturdugu belirlenmigtir. Son 5 yilda hastali§in patogenezinden sorumlu olan
ber-abl’nin dahil oldugu tirozin kinaz ailesinin inhibisyonu ile hastaligin tedavi basamaklarinda belirgin degisiklik ortaya
ctknugstir. Imatinib ber-abl’nin dahil oldugu tirozin kinaz ailesini inhibe eden sentetik bir iiriindiir, losemik gelisimi indiikleyen
sinyal transdiiksiyon yollarumn aktivasyonunu fosforilasyona engel olarak énler. Ozellikle abl kinaz iizerindeki ATP nin
baglanma bolgesini bloke eder. Tirozin kalmnlarimmn substrat proteinler iizerindeki fosforilasyonunu onler. Bcr-abl igin segici
degildir; aymi zamanda trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) icin reseptor tirozin kinazlari ve oncii hiicre faktoriinii
(SCF), Kit’i ve PDGF ve SCF aractli hiicresel olaylart da inhibe eder. Gastrointestinal stromal tiimorler (GIST) sindirim
kanalinda mezenkimal dokudan kaynaklanan yumusak doku sarkomlaridirlar. Sindirim kanali kanserlerinin yaklagik % 0.1 —
3’iinii olustururlar. Genellikle 40 yas iistiinde, ortanca 58 yas civarinda, ortaya ¢ikarlar ve erkeklerde daha sik goriiliirler.
Oldukga habis seyirli, radyoterapi ve kemoterapiye direngli olan hastalikta tek etkili tedavi sekli tiimoriin genis lenf diigiimii
orneklemesi yapilmadan tamamen ¢ikartilmasidir. Ancak ¢ikarilmayt takiben hastalarin % 90’ inda tiimor yeniden ortaya cikar.
Tiimor c-kit pozitifdir. GIST de de imatinib ile adjuvan ve neoadjuvan tedavileri kapsayan ¢alismalar halen siirmektedir. Ilk
calismalarda saatler icerisinde metabolik yanit gelismesi seklinde etkileyici sonuglar elde edilmigstir. Halen imatinib lokal

ilerlemis hastalik hali ya da metastaz yapmug hastalikta standart tedavide kullanilma endikasyonuna sahiptir.

Anahtar sézciikler: gastrointestinal stromal tiimér, imatinib, kronik miyeloid losemi

SUMMARY
Tyrosine Kinase Inhibitors: Novel Strategies in Cancer Therapeutics

Chronic myeloid leukemia (CML) was the first human malignancy to be associated with a specific genetic lesion, the
Philadelphia chromosome, harboring the BCR-ABL oncogene. The BCR-ABL fusion gene encoding a chimeric Bcr-Abl
protein with a deregulated tyrosine kinase activity which has been shown to be necessary and sufficient for the transformed
phenotype of CML cells. Therefore the Bcr-Abl oncoprotein itself is the best molecular target presented by CML cells because
it is not expressed by normal cells. Imatinib, a synthetic ATP-binding inhibitor is effective at inhibiting the autophosphorylation
of Abl, the platelet-derived growth factor receptor (PDGFR), the Kit receptor and the Arg (ABL-related gene) tyrosine
kinases at submicromolar concentrations. Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are soft tissue sarcomas arising from
mesenchymal tissue. GISTs make up approximately 0.1 %-3 % of all GI cancers and is diagnosed in patients at a median
of 58 years of age (range 40-80 years) with higher frequency in men. GISTs are highly malignant. Surgery has been the
only effective treatment because GISTs are resistant to radiation therapy and chemotherapy. However, surgery alone is often
inadequate, with up to 90 % of patients eventually relapsing after resection. Adjuvant and neoadjuvant therapies with
imatinib mesylate are still investigational. Based on early clinical trials with the metabolic responses occuring within hours
imatinib should be considered the standard of care in metastatic or locally advanced GIST.

Keywords: chronic myeloid leukemia, gastrointestinal stromal tumors, imatinib
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Kronik miyeloid losemide imatinib

Kronik miyeloid 16semi (KML), habis 6zellik kazanmig
progenitor bir hiicrenin klonal proliferasyonu ile ortaya ¢ikan
habis bir hematolojik hastaliktir. Hastaligin aligilmig seyri
kronik faz ile baglangic gdstermesi ve yillar1 kapsayabilen
siire icerisinde blastik krize ilerlemesidir. KML’in tanitici
sitogenetik 6zelligi 9 ve 22. kromozomlarin uzun kollari
arasinda kargilikli translokasyondur; t(9;22)(q34:q11). Ik kez
1960 yilinda KML hastalarinin kemik iligi hiicrelerinde bu
hastaliga 6zgiil, tipik olmayan bir kromozom tespit edilmisgtir.
22.kromozomun uzun kolundan ayrilan kismin (“Ber” geni
bulunur) 9.kromozomun uzun koluna (“Abl” geni; Abelson
fare 16semi proto-onkogeni) gelerek olusturdugu degismis bu
kromozoma Philadelphia (Ph) kromozomu ismi verilmistir(8),
KML hastalarinin % 95’inde Ph kromozomu mevcuttur(24),
Blastik kriz sirasinda genellikle KML hiicrelerinde Bcr-Abl
diginda ikincil genetik anormallikler gelisir(®).

Ph kromozomunda degisen gen bolgesi Bcr-Abl
kisimlarini biraraya getirdiginden Bcr-Abl fiizyon geni ismini
alir. S6z konusu fiizyon gen Bcr-Abl proteinini kodlar. Bu
protein, bir enzim-tirozin kinaz-aktivitesi gdstermektedir
ve normal dis1 olarak aktivitesinin kontrolii olmamaktadir(13),

Kronik miyeloid l6semide molekiiler tedavi icin hedefler:
KML, patolojisinde tek bir onkogenin baglica rolii oynadig:
bildirilen ilk insan kanseridir. Habis transformasyonun ortaya
ciktig1 onciil hiicre diizeyinde eritrositler, graniilositler,
monositler, megakaryositler ve bazi lenfositik kokenli hiicreler
de dahil olmak iizere tiim KML hiicrelerinde var olmasi (hem
kronik hem de akselere fazda) diger hiicrelerde bulunmamast
ile Ber-Abl onkoproteini mantikli bir ila¢ tasarimi icin ilgi
cekici bir molekiiler hedef haline gelmistir(7). Ayrica Ber-Abl
ile ortaya ¢ikan sinyal iletisinin bozulmas1 diger ek ya da
yerine gegebilecek sinyal ileti yollarinin ortaya konulmasinda
bilgi saglayici olmugtur.

Molekiiler hedef olarak Bcr-Abl gen iiriinii: 1990’11 yillarin
baginda 6nceleri Bcr-Abl geninin islev gérmesi durdurulmaya
calisilmis ancak bu yaklasim KML’de etkili bir tedavi sekli
saglayamamigtir. Daha sonra caligmalar genin kodladig:
proteinle ilgili olmaya baglamigtir. Cabalar bu gen iiriinii ile
etkilesime girecek ve onu durdurabilecek kii¢iik
molekiillerin bulunmas1 yoniinde yogunlastirilmstir.

Bcer-Abl onkoproteini: Ab/ geninin kirilma noktasi ekson
2’in 5 no’lu bolgesinde gergeklesir. Ber geni lizerindeki kirllma
noktasi degisebilir (6rnegin ekson bl ve b2, b3 ya da b4
arasinda) ve sonugta degisik molekiiler kiitlelere sahip fiizyon
protein tirozin kinazlar i¢in kodlama yapan degisik boylarda
fiizyon gen iiriinleri meydana gelebilir. p210Bcr-Abl protein
tirozin kinaz esas olarak KML’de, p190Ber-Abl Ph 4+ akut
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lenfoblastik 16semide (ALL) ve p230Ber-Abl jse KML
hastalarinin bir alt grubunda eksprese edilir. KML’de hibrid
genden transkripsiyonu olan mRNA molekiiliinde her zaman
iki Ber-Abl birlesim tipinden biri bulunur. Bu birlesim tipleri
el3a2 (6nceden b2a2) ve e14a2 (6nceden b3a2) olarak belirtilir.
Her iki mRNA’nin da translasyonu sonucu 210kDA molekiil
agirhiginda bir onkoprotein ortaya ¢ikar(17).

Normalde kontrol edilebilir 6zellikte tirozin kinaz
aktivitesine sahip ABL proteinine BCR dizisi eklendiginde
aktivitesi kontrolsiiz hale gegcmekte ve p210Bcr-Abl’pip
lokomojenik 6zelligi ortaya cikmaktadir. BCR onkoproteinlerin
dimerizasyonu ile iki Bcr-Abl molekiilii kendilerine uyan
kinaz aktivasyonu boliimiinde tirozin eklerini fosforlar. Bundan
sonraki basamaklar normal ABL enziminin bir seri proteinle
etkilesmesi basamaklaridir. Ama sonug¢ kontrolsiiz hiicre
cogalmasi, 16semik hiicrelerin kemik iligi stromasina
aderansinin ve mutajenik uyarilara apoptoz seklinde yanit
verilmesi olgusunun azalmasidir. Aslinda bu etkilerin KML
klinigine katkis1 hala tam anlagilamamistir(3).

Ber-Abl protein yapisi: Ber-Abl geninde Abl kisminin Src-
homolog 1 (SH1) boliimii onkojenik doniisiim i¢in en gerekli
kisimdir. Abl kisminda diger 6nemli kistmlar SH2 protein
etkilesme ve C-terminal nukleusa lokalize sinyal (NLS), DNA
ve aktine baglanan kisimlardir. Onkoproteinin dimerize
olmasindan sorumludur. 177.pozisyonda yer alan tirozin, Grb-
2 gibi adaptor proteinlere baglanma igin ¢ok 6nemlidir. Amino
terminal fosfoserin/fosfotreonin ekleri Abl’in kendisi de dahil
olmak iizere SH2 iceren proteinler icin gereklidir(1).

Ber-Abl’in tirozin kinaz aktivitesinin onlenmesi: Ber-
Abl’de SH1 kismi onkojenik doniigimde baslica roli
oynamasindan dolay1 molekiiler bir hedeftir. ATP, tirozin
kinaz kismina (SH1) baglanir. Arastirmalar izoflavinoid,
genistein, ve bir antibiyotik olan herbimisin-A’in bu katalitik
etkiyi antogonize eden dogal iiriinler oldugunu ortaya
koymustur. Daha sonra ¢abalar adenosin trifosfat (ATP) ile
ya da kinaz kismina baglanan substrat ile yarigacak kimyasal
yapida sentetik bilesik elde edilmesine yonelik olmustur
(Sekil). Gelistirilen en bagarili sentetik inhibitér, ATP’ye
baglanarak etkiyen daha énceden STI571 (Isvicre, Novartis
firmasi iriirnii Glivec ya da Gleevec) isimlendirilen 2-
fenilaminoprimidin, imatinib mesilat olmustur. Klinik 6ncesi
caligmalar imatinibin Abl otofosforilasyonunu, trombositten
kaynaklanan biiylime faktoriinii, Kit reseptorii ve Arg (ABL
ile ilgili gen) tirozin kinazlarim1 mikromolar diizeyin altinda
onledigini gostermistir. Uriiniin en garpici 6zelligi son derece
0zgiil olmasidir. Nitekim diger tirozin kinazlar tizerine etkisi
yok sayilabilir. KML’in 6nciil hiicrelerinin cogalmasi imatinib
ile 6nlenebilir iken normal kontrol hiicreleri neredeyse yok
denecek sekilde etkilenmektedir. Uriiniin 6zgiil etkisi ayn



zamanda farelerde ve BCR-ABL+ hiicre serilerinde in-vitro
calismalarda gosterilmistir20).
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Sekil: Imatinib ile sinyal ileti yollarinin onlenmesi.

KML tedavisinde imatinib: Imatinib, klinik ¢alismalarda
klinik 6ncesi ¢caligmalarin {irtintin tedavi edici olabilecegini
gostermesini takiben ilk kez 1998’de kullanilir hale gelmistir.
Bugiin ise 60,000’in iistiinde hasta tedavi edilmis durumdadur.
Gida ve Ilag Uygulamalar1 Kurumu (Food and Drug
Administration; FDA) imatinib mesilatin IFN-a tedavisine
direncli, ya da IFN-a tedavisini tolere edemeyen Ph+KML
hasta grubunda kullanilmasin1 Mayis 2001°de onaylamistir.
Aralik 2002’de FDA Ph+KML in her fazinda (kronik, akselere
ya da blastik faz) imatinib mesilatin (ABD’de Gleevec diger
iilkelerde Glivec) ilk basamak tedavisi olarak kullanilmasini
onaylamugtir. imatinib ile ilgili bilimsel aragtirmalar yeni tip
tedaviler icin bilimsel birikimin hizlanmasini amag edinerek
yapilandirilmig kar giitmeyen 6zel bir aragtirma programi
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icerisinde ilerletilmis, KML’de diger uygulama alanlar1 ve
diger hematolojik habis hastaliklarda kullanilmasi ile ilgili
caligmalar yapilmigtir.

Imatinib etkisinin izlenmesi: imatinibin yaygin kullanimina
ragmen uzun siireli etki sagladig1 bilgisi i¢in hangi gostergelerin
kullanilabilecegi heniiz netlesmemistir. Interferon-alfa (IFN-
a) tedavisinde beklenen hedefler sitogenetik ¢aligmalarin
sonuglarma dayalidir. Nitekim IFN-a tedavisi ile ulagilabilen
en iyi sitogenetik anormallik azalmasi yanit1 [MCR (major
cytogenetic response); kemik iliginde Ph+ metafazda hiicre
sayist < % 35] ve tam sitogenetik yanit [CCR (complete
cytogenetic response) kemik iliginde Ph+ metafazda hiicrenin
bulunmamasi] elde edilmesi uzun siireli sagkalim saglanacag
bilgisi verir. Bugiinkii bilgilerimizle imatinibin kisa vadede
ilerlemesiz sag kalim sagladig bilgisi ¢ikarilabilmektedir.
Imatinib ile MCR elde edilmis hastalarda bu etkinin
saglanamadig1 hastalara gore ilerlemenin ilk 24 ay igerisinde
anlamli olarak daha az oldugu gosterilmistir. Cok merkezli
olarak diizenlenmis ortanca takip stiresi 18 ay olan bir Faz 3
caligmasi Novartis IRIS caligmasinda yeni KML tanisi
konulmus 1106 hastaya giinde 400 mg imatinib ya da IFN-
a ile sitozin arabinozid (ARA-C) verilmis, imatinib kolunda
CCR oran1 % 76 bulunur iken IFN-a ve ARA-C kolunda bu
rakkam % 15°de kalmigtir. IFN-a tedavisi ile elde edilen CCR
durumunda oldugu gibi imatinib ile elde edilen CCR uzun
stireli sag kalim saglayacaksa ¢aligma sonucu imatinibin daha
iyi sonug sagladigin1 gosterecektir. Ancak bu son durum
kanitlanmamugtir(14),

Imatinib tedavisinde bir diger 6nemli sorun direng
gelisimdir. Sonradan direng gelisiminde en sik neden BCR-
ABL kinaz bolgesinde mutasyon gibi goziikmektedir. Bu
mutasyon riski 6zellikle imatinib tedavisi baglandig1 sirada
hastalik yas1 fazla olan kronik faz KML hastalarinda daha
yiiksektir(19),

Imatinib tedavisine en iyi yanit yeni tan1 konulmus
hastalarda elde edilmektedir. Bu durum bu giine kadar bilinen
tek tam iyilesme (“kiir”) saglayici tedavi olan allogeneik
transplantasyon tedavisinin bir secenek olarak ilk basmakta
yer almasini sarsmig ve tedavi kilavuzlarinin degismesine yol
acmustir. Ancak giderek bir sorun olarak beliren imatinib
direnci goz oniine alinirsa allogeneik transplantasyonun
geciktirilmemesini direncin erkenden belirlenmesi dnleyecektir.
Tersinden ele alinirsa tiimdr yiikiiniin imatinib ile azaltilmasi
ile uzun siireli hastalik kontrolii saglanirsa morbidite ve
mortalitesi fazla olan transplantasyon segeneginden kacinilmig
olunacaktir.

Imatinib tedavisine yamitin izlenmesi: IFN-o. kullanilan
hastalarda ¢evre kaninda BCR-ABL transkript diizeyi ile kemik
iligindeki Ph+ metafaz orani arasinda iliski oldugu



gosterilmistir. Allogeneik transplantasyon sonrast BCR-ABL
transkript diizeyinde artig sitogenetik ve hematolojik niiks
habercisidir. Cogu laboratuvarda artik kompetitif kantitatif
PCR’1n yerini real-time kantitatif PCR almigtir. Real-time
kantitatif PCR sonuclar1 kalite kontrol ¢caligmalarina baghdir.
Islemin her yoniiyle gecerliliginin saglanmasi gereklidir. RNA
kalitesindeki degisiklikleri uygun bir kontrol geni ile
kargilagtirarak diizeltmek gereklidir. BCR ve ABL bu amacla
kullanilan iki kontrol genidir. Ikisi de diisiik diizeyde bulunan
genlerdir. Stabiliteleri BCR-ABL’ye benzer. Son ¢aligmalar
imatinib tedavisindeki hastalarda Ph+ metafaz oran ile kemik
iligi ve cevre kani kantitatif PCR ile 6l¢iilen BCR—ABL
sonuclarinin genellikle uyum icerisinde oldugunu gostermistir.
Imatinib tedavisi altinda Ph+ hiicrelerde ek kromozom
anormallikleri gelisebilir. Bu ek anormalliklerin her zaman
klinik 6neminin olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir ancak
bazen progresyon habercisi olabilirler. Son zamanlarda bazi
calismalarda metafazdaki Ph- hiicrelerde de ek sitogenetik
anormallik saptandig1 gosterilmistir. Imatinib tedavisi ile
sitogenetik yamit gelismis hastalarda klonal 6zellikte karyotipik
anormallik gelistigi goriilmiistiir. Erken donem kronik fazda
olan hastalarda Ph- klonal anormallik gelismesi daha seyrektir.
Sonug olarak heniiz net olamayan bu konular g6z Oniine
alinirsa en azindan 6 ayda bir kemik iliginden sitogenetik
anormallik izlenmesi gerektigi agiktir®.

Imatinib tedavisi ile yanit elde edilmis hastalarmn takibi:
IRIS caligmasinda en iyi molekiiler yanit tedavi baslangicindaki
ortanca degere gore BCR—-ABL/BCR diizeyinde >3 log azalma
olarak tamimlanmigtir. Diger ¢alismalarda BCR-ABL/ABL
oraninin % 0.045 olmast en iyi yanit olarak alinmistir. Ortanca
deger alinmasi ile hem tam tedavi dncesi degerin mutlaka
bilinmesi geregi ortadan kaldirilmis hem de laboratuvarin bir
bazal diizey belirlemesinin sonraki ¢caligmalarda uluslararasi
kullanilabilecek ortak bir 6l¢iit olusturacagindan avantajli
goziikmektedir. Laboratuvar ve drnekler agisindan kantitatif
PCR ve nested PCR arasinda duyarlilik farki vardir. Yine
teknoloji gelistikge daha diisiik diizeydeki BCR—-ABL transkript
oranlarini belirleme imkan1 da ¢ikmaktadir.

Bugiinkii teknoloji ile duyarlilik bazal diizeyden >4.5
log azalmay1 tespit edebilmektedir. IRIS ¢aligmasinda
BCR-ABL transkript diizeyinde bazal diizeye gore 4.5 log
azalma olciilebilir en iyi yanit olarak degerlendirilmigtir. Bu
azalma 4.5 log yanit1 olarak ifade edilmistir.

IRIS caligmasinda yeni KML tanist konulmus hastalarda
bazal diizeye gére BCR—ABL transkript diizeyinde > 3 log
azalma oran1 12 ay imatinib tedavisi sonras1 % 39, IFN-a. ve
ARA-C tedavisi sonras1 % 2 olarak tespit edilmigtir. 18 ay
takip siiresi icerisinde tam sitogenetik yanit gelismis hastalarda
en azindan bir incelemede 4.5 log yanit1 olan hasta orani ise
% 3.6 olarak bulunmugtur. Daha az sayida hastay1 kapsayan
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caligmalarda da benzer BCR—-ABL transkripti saptanmayan
hasta oranlar1 bildirilmigtir. Bir ¢aligmada giinde 400 mg
imatinib dozu kullanilmig kronik fazda KML hastalarinda
BCR-ABL transkripti saptanmayan hasta oran1 % 13, giinde
800 mg imatinib kullanan hastalarda ise % 41 olarak bulundugu
bildirilmistir (ortanca takip siiresi 14 ay)(D.

Sitogenetik ve molekiiler yanit elde edilmis hastalarda
prognoz: IRIS calismasinda tam sitogenetik yanit elde
edilmemis hastalarda progresyon (akut faz, tam hematolojik
yanit ya da MCR’a doniisiim) olasilig1 12 ay igerisinde % 15,
bir sonraki 12 ay i¢in ise % 3 oraninda oldugu belirlenmisgtir.
Kronik fazdaki hastalarda erkenden BCR-ABL transkript
diizeyinde azalmanin goriilmesi sitogenetik yanitin habercisidir.
IRIS ¢alismasinda CCR elde edilmis ve BCR—ABL transkript
diizeyinde bazal diizeye gore > 3 log azalma olmusg hasta
grubunda prognozun daha iyi oldugu bulunmusgtur. Bu durum
CCR elde edilmis hastalarin % 58’inde gozlenmis ve bir
sonraki 12 ay igerisinde % 100 oraninda progresyonsuz seyir
ile birliktelik olasilig1 tespit edilmistir. CCR elde edilmis ve
BCR-ABL transkript diizeyinde bazal diizeye gore azalma
olmayan hasta grubunda ise progresyonsuz seyir ile birliktelik
olasilig1 % 5 oraninda kalmistir. > 3 log azalma goézlenmis
hastalarin % 95’inde bir sonraki 3-12 ay igerisinde yanit idame
edilmis ya da daha iyi hale gelmistir.

Gastrointestinal stromal tiimorler

Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST ler), sindirim
kanalinda mezenkim kaynakli dokulardan gelisen yumugak
doku sarkomlaridir. GIST ler tiim sindirim kanali kanserlerinin
% 0.1-3’linii ve yumugsak doku sarkomlarinin ise yaklagik
% 5°ini olusturmaktadir. Ote yandan tam kargasasi nedeni ile
daha diisiik de bildirilmis ve goriilme sikliginin daha fazla
olma olasilig1 vardir. Ciinkii bir cok GIST’ler son zamanlara
kadar histolojik bulgular1 nedeni ile habis ya da selim
leiemyosarkom baglig1 altinda smiflandirilmistir(22). 40 ile 80
yaslar arasinda goriilebilir, ancak genellikle ortaya cikis yasi
58’dir ve erkeklerde daha sik goriiliir®). Nadir rastlanilan
kotii seyirli tiimorlerdir. Eski ¢calismalarda 5 yillik sag kalim
olasihigmin % 28-60 olabilecegi bildirilmistir(12), Sag kalim
yiizdelerinin bu kadar genis olarak farkli sonuglar halinde
olmasi tiimoriin biyolojik davraniginin degigsken olmasi ile
iligkilidir. Ayrica kotii degerlerin cogu tant konuldugu sirada
ilerlemis hastalik hali ya da metastatik hastalik halinde olan
hastalara ait sonug¢lardir. GIST lerin baglica metastaz yerleri
karaciger ve peritondur®),

Timor barsagin kasilmasinin saglanmasinda gorevli
interstisyel hiicrelerden kaynaklanir(15). Hastalik genellikle
sistemik tedavilere direnglidir. Cesitli tek ya da birlikte verilen
kemoterapétiklere yanit oranlari diisiiktiir®. ilac direnci
kismen p-glikoproteini ve MDR-1 gibi digar1 pompalama



proteinin fazla miktarda ekspresyonuna baglanabilir(?1), Tani
konuldugunda genellikle fazla miktarda hedef tiimor yiikii
bulunmas1 6te yandan karin i¢i organlarin radyasyona
duyarlilig1 g6z oniine alindiginda radyoterapinin tedavide
kullanim1 smirhdir. O nedenle tedavide son zamanlara kadar
cerrahi kullanilmigtir. Ancak tiimoriin ¢ikartilmasini takiben
hastalarin % 90’1nda yakin ya da uzak metastaz seklinde niiks
gozlenmistir(S). Cerrahi olarak tiimériin ¢ikartilmasini takiben
erken niiks olgularinda ortanca sag kalim siiresi ciddi olarak
(9-16 ay) kisalmaktadir(25),

GIST’lerde imatinib: Hemen biitiin GIST ler Kit
araciligiyla anormal sinyal iletisinde bulunur. Kit, 145-kD
agirliginda membranda yer alan bir glikoproteindir. Bu
glikoproteinin ligandi éncii hiicre (SCF) faktoriidiir(23),
SCF ayn1 zamanda hazirlayici faktor olarak ta bilinir. c-kit
onkogeninde ekson 11, daha nadiren de ekson 9 ya da 13’°de
ortaya cikan aktive edici bir mutasyonun yol actig1 gen
tiriini ile iliskili, yapisal olarak liganddan bagimsiz kinaz
aktivasyonu sinyal iletisi degigsmesi ve kontrolsiiz hiicre
cogalmasina yol acar(16), Imatinib, kinaz aktivitesinin
ortadan kaldirilmasi ve apoptozun baslatilmasi ile etkisini
gostermektedir. Gida ve Ila¢ Arastirmalari Kurumu, 2002°de
cerrahi olarak ¢ikarilamayan ilerlemis metastatik hastalik
halinde ya da niiks GIST’lerde imatinib kullanilmasini
onaylanmigtir(6),

Imatinib tedavisi % 14 primer ilag direnci ve tedavi
sirasinda kazamlmis direng sorunu ile kars1 karsiyadir(10),
Diren¢ mekanizmalari ¢ok iyi aciklanamamistir. Ancak c-
kit geninde gelisen hem primer hem de kazanilmis
mutasyonlar bildirilmistir. Cok nadir olarak bagka bir kinaz
aktivasyonu ile tiimor hiicresinde kit ekspresyonunun
kaybolmasi da bildirilmistir(20),

Cerrabhi olarak cikartilabilen GIST’lerde imatinib:
Ilerlemis hastalik halinde olan GIST’lerde imatinib ile elde
edilen bagari, daha az tiimor yiikii olan hastalarda imatinibin
daha iyi sonuglar verecegi diislincesini olusturmustur. Bu
nedenle son iki yilin ¢aligmalar: tiimoriin cerrahi olarak
cikartilmasini takiben imatinib verilmesi ile ilgili olmustur.
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