T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
NUKLEER TIP ANABILIiM DALI

GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORLERDE
FDG-PET SINTIGRAFISI

UZMANLIK TEZi

Dr. Sanem SENYUZ MUT

Damisman: Prof Dr. Levent KABASAKAL

ISTANBUL-2009






TESEKKUR

Uzmanhk egitimim suresince bilgi ve tecrubelerinden yararlanma imkani
sunarak, mesleki yeterlilik duzeyine ulagsmami saglayan basta Anabilim Dali
bagkanimiz Sn. Prof. Dr. ilhami Uslu olmak lizere tim degerli dgretim Uyesi
hocalarim Sn. Prof. Dr. Cetin Onsel’e, Sn. Prof. Dr. Haluk Sayman’a, Sn. Prof. Dr.
Kerim Sénmezoglu’'na, Sn. Dog. Dr. Bedii Kanmaz’'a, Sn. Dog¢. Dr. Metin Halag’a ve

Sn. Prof. Dr. Mustafa Demir’e saygilarimi sunarim.

Tez calismamin her asamasinda bilgisini, fikirlerini ve yardimlarini

esirgemeyen tez hocam Sn. Prof. Dr. Levent Kabasakal’a ayrica saygilarimi sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca birlikte c¢alistigim asistan arkadasglarim Derya
Farsidfar, Sait Sager, Selda Yilmaz, Ezgi Basak Erdodan, Ferahnaz Cinaral, Nurhan
Ergiil, Serap Nisli, Ozge Vural Topuz, Meftune Ozhan, Esra Arslan, Burgak Yilmaz
Glines, Anar Aliyev, Ozgll Ekmekgcioglu ve Sabire Yiimaz ile; diger tim teknisyen

arkadaglarim ve bolum personelimize tesekkurlerimi sunarim.

Klinik bilgilere ulasmamda her turlG kolayligi saglayan Sn. Prof. Dr. Nil Molinas
Mandel ve Sn. Dog. Dr. Mert Basaran’a, istatistiksel degerlendirmedeki katkilarindan
dolay! Dr. Kadir Onem’e ayrica tesekkurlerimi sunarim.

Desteklerini her zaman hissettigim aileme ve esime tesekkir ederim.

Dr. Sanem Senyluz Mut
Istanbul-2009



iCINDEKILER

ICINDEKILER
KISALTMALAR
SEKIL LISTES]
TABLO LISTES]
OZET
ABSTRACT

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER
2.1. Histoptoloji ve Patogenez
2.2. Epidemiyoloji ve Klinik
2.3. Tedavi
2.4. Prognoz
2.5. Goruntuleme
2.5.1. Anatomik Goéruntileme
2.5.2. FGD-PET

3. YONTEM VE GEREC

4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUC

7. OLGU ORNEKLERI

KAYNAKLAR

Sayfa No

VI
Vi

VI

18

20

29

34

35

38



KISALTMALAR

GIST
BT
FDG
PET
SMA
PDGFRA
NF 1
FDA
BBA
MR
GLUT
SGLT
SuUD
EORTC
LSO

HU

Gastrointestinal Stromal Tumor

Bilgisayarli Tomografi
Fluoro-2-deoksi-D-glukoz

Pozitron Emisyon Tomografisi

Duz kas aktini

Trombosit tlrevi buyume faktor alfa reseptori
Norofibromatosis Tip 1

Gida ve ilac idaresi

Blyuk blyutme alani

Manyetik Rezonans

Glikoz tasiyici protein

Sodyum-glikoz tasiyici protein

Standardize uptake degeri

Avrupa Kanser Tani ve Tedavi Organizasyonu
Lutesyum Oksiortosilikat

Hounsfield Unit



SEKIL LISTESI

Sayfa no
Sekil 1: TUmor ¢api-Olgu sayisi 21
Sekil 2: Mitotik oran-Olgu sayisi 21
Sekil 3: Risk siniflandirmasi-Olgu sayisi 21

Sekil 4: PET negatif ve PET pozitif gruplardaki progresyonsuz
sagkalim egrileri 27



TABLO LISTESI Sayfa no
Tablo 1: Gastrointestinal Stromal Tumorlerde risk siniflandirmasi 12
Tablo 2: Modifiye risk siniflandirmasi 13
Tablo 3: Metabolik yanit kriterleri (EORTC) 17
Tablo 4: Histopatolojik ve klinik bulgularin primer timor lokalizasyonuna

gOre degerlendirilmesi 20
Tablo 5: FDG-PET pozitif hastalarin artmis FDG tutulum bélgeleri ve

SUDmaks degerleri 23
Tablo 6: Hastalarin histopatolojik bulgulari 24

Tablo 7: FDG-PET sintigrafisinin supheli radyolojik bulgular nedeniyle
yapildigi1 hasta grubunda PET bulgulari ile klinik bulgularin
kargilastiriimasi 25

Tablo 8: Stabil ve Progrese hastalik gruplarinda klinik ve histopatolojik
bulgular ile; tedaviye yanit FDG-PET bulgulari 28



OZET

Gastrointestinal Stromal Tumérler (GiST), gastrointestinal kanalin en sik
gorulen mezekimal timorleridir. Son yillarda tirozin kinaz reseptdr inhibitorlerinin
kullanimiyla opere edilemeyen, rezidiv tumoru olan ya da metastatik vakalarda yeni
bir tedavi segenedi olusmustur. FDG-PET sintigrafisi gastrointestinal stromal
timorlerde oOzellikle tedaviye yaniti degerlendirmede onemli klinik katkilar
saglamaktadir.

Anabilim Dalimizda Ocak 2005-Mart 2009 tarihleri arasinda GIST tanisi ile
FDG-PET sintigrafisi gekimi yapilan 37 hasta 75 tetkik ile calismaya dahil edilmis ve
retrospektif olarak hastalarin histopatolojik ve PET bulgulari ile klinik takipleri
incelenerek klinik katki arastirilmistir.

Hastalarin 21’i erkek, 16’si kadin; yas ortalamasi 53,4+12,4 (28-73) idi. Opere
olan hastalarda saptanan primer timor lokalizasyonu; %27,02 mide, %40,54 ince
barsak, %10,81 kolon, %2,71 6zefagus ve %10,81 GiS disi olarak degerlendirilmisti.
Ortalama tumor capi 11,84£9,7 (4-58) cm olarak hesaplandi. Birimimizde uygulanan
75 FDG-PET sintigrafisinin %48’i nuks/metastaz arastirmasi, %40’ tedaviye yaniti
degerlendirme, %12’si evreleme/yeniden evreleme igin yonlendirilmisti. PET
sintigrafisi bulgulari ¢alismalarin %53.34’sinde negatif olarak yorumlandi. Ortalama
klinik takip suresi 31+15,7 (5-70) ay olarak hesaplandi. PET negatif olan vakalarin
%92,5’inde mevcut tedavi protokoline devam edilirken, %7,5’'inde tedavi kesildi. PET
pozitif olan vakalarin %68,57’sinde tedavi protokol degisikligi, %22.86’sinda cerrahi
girisim uygulanirken, %8,57’sinde mevcut tedavi protokoliine devam edildi. Tedaviye
yaniti degerlendirme igcin uygulanan PET sintigrafisinde negatif sonu¢ alinan
hastalarin %92,86’sinin  klinik takiplerinde stabil hastalik, pozitif sonug¢ alinan
hastalarin %90,91’inde progrese hastalik ya da hastaliga bagl 6lum izlendi.

FDG-PET sintigrafisi 6zellikle tirozin kinaz inhibitdér tedavisi almakta olan
gastrointestinal stromal tumor vakalarinda; erken donemde tedaviye vyaniti
degerlendirmede, direncli hastalarin segciminde ve hasta takibinde oldukga degerli bir
goruntileme yontemidir. Bu c¢alismadaki bulgular; tedavi sonrasi FDG-PET
sintigrafisinde artmis metabolik aktivite bulgusunun prognostik bir faktér olarak
kullanilabilecegini dusundurmektedir.

Anahtar kelimeler: GIST, PET, Prognoz



ABSTRACT

Gastrointestinal Stromal Tumor (GIST) is the most common mesenchymal
tumor of the gastrointestinal tract. Imatinib mesylate, a tyrosine kinase inhibitor, has
been shown to be highly effective in the treatment of advanced GIST. FDG-PET/CT
scan can be used as a valuable diagnostic tool in evaluating therapeutic response. It
provides metabolic information demonstrating responses earlier than other available
anatomic imaging modalities.

A total of 37 patients (21 males / 16 females; age range: 28 - 73; mean
53.4112.4 years) with 75 scans were enrolled to this study. All patients had
histopathologically confirmed GIST and were referred to our department for FDG-
PET/CT scanning. Clinical follow-up data, histopathological results and FDG-PET/CT
findings of these patientes were retrospectively reviewed.

Anatomic site of the primary tumor was stomach in 27.02%, small bowel in
40.54%, colon in 10.81%, esophagus in 2.71% and in out of GIS in 10.81% of cases.
Mean tumor size was 11.8+£9.7cm (range: 4 - 58). Among 75 FDG-PET scans which
were referred to our department, 48% was performed to detect
recurrence/metastasis, 40% was performed to evaluate therapeutic response and
staging/re-staging was the purpose in 12%. FDG-PET/CT scanning yielded negative
results in 53.34% of the cases. The median follow-up time was 31+£15,7 (range: 5-
70). Considering scan negative patients, existing treatment protocol was continued in
92.5% and stopped in 7.5%. Based on positive results of FDG-PET/CT scanning,
treatment protocol was changed in 68.57%, treatment protocol was continued in
8.57% and 22.86% were referred for surgical resection. Disease remained stable in
92.86% of those patients who remained FDG negative after definitive treatment.
Progressive disease or death observed in 90.91% of those patients who were FDG
positive after treatment.

FDG-PET/CT scan is a valuable tool in patients with gastrointestinal stromal
tumor especially for evaluating therapeutic response. It accurately seperates
responders from non-responders in the early phase and also it gives very important
prognostic information.

Key words: GIST, PET, Prognosis
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1. GIRIS VE AMAG

Gastrointestinal stromal timérler (GiST), gastointestinal sistemin motilitesini
regule eden Kajal hiicrelerinden ve onlarin prekursoérlerinden kdken alan mezenkimal
tumarlerdir (1). GIST, gastrointestinal sistemin en sik mezenkimal timéri olup tim
gastrointestinal timoérlerin %1-3’4nU  olusturur (2). Bu mezenkimal tumorler
immunohistokimyasal gelismeler ile 1983 yilinda Mazur ve Clark tarafindan “stromal

tumor” olarak adlandiriimis ve sarkomlar arasindaki siniflandirmadan gikariimistir (3).

Gastrointestinal stromal tumorler, gastrointestinal kanalin herhangi bir
yerinden kdken alabilecegi gibi en sik mide (%40-70) ve ince barsak (%20-50)
lokalizasyonunda izlenir. Kolon-rektum (%5) ve 6zefagusta (<%5) daha az siklikta
gorulur. Vakalarin yaklasik %6’sinda multipl intraperitoneal yayilim nedeniyle primer
timor lokalizasyonunu belirlemek miimkiin olmamaktadir (4). GIST'ler siklikla ileri
yasta gorilmekte olup kadin ve erkeklerde esit oranda gortlirler. Hastalar en sik
karin agrisi (%20-50), gastrointestinal kanama (%50), subileus-ileus (%10-30),
anemi, kilo kaybi ve karinda kitle gibi semptomlarla bagvurmakla birlikte vakalarin

%10-30'u asemptomatik olup rastlantisal olarak tani alirlar (5).

Gastrointestinal stromal timorlerin histopatolojik tanisinda immunohistokimya
énemli rol oynar. immunohistokimyasal olarak vakalarin biyik kisminda CD117 (c-
kit) ve %60-70'inde CD34 pozitiftir. Duz kas aktini (SMA) %20-40 oraninda pozitif
olarak izlenirken, S100 ve Desmin GiST’lerde negatiftir. Histolojik olarak igsi,
epiteloid ve mikst hucre tipleri izlenir (2).

Gastrointestinal stromal tumorlerin patogenezini liganddan bagimsiz c-kit

reseptor aktivasyonu ve c-kit otofosforilasyonuna sebep olan  c-kit
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protoonkogenindeki mutasyonlar olusturur. C-kit reseptdr aktivasyonu ile hicre

blyumesi uyarilir ve/veya apoptozis inhibisyonu gergeklesir (1).

Gastrointestinal stromal tumorler radyoterapiye direngli olup geleneksel
kemoterapiye yanit vermezler. Tirozin kinaz reseptdr inhibitéri olan imatinib mesilat
ile 2000 yilindan itibaren klinik galigmalara baglanmis ve o tarihe kadar tek tedavi
segenegdinin cerrahi oldugu bu timérler icin yeni bir donem baslamistir. Imatinibin
2002 yihinda kullanim onayl almasindan sonra sagkalim sdrelerinde dramatik
degisimler olmustur (6). Metastatik ve inoperabl vakalarda tedavi segeneginin
olusmasi, tedaviye yaniti degerlendirmeyi dnemli hale getirmistir. Bu durum, diger bir
hedefe yonelik tedavi ajani olan Sunitinib’in imatinib direnci gelisen ya da bu ilaci
tolere edemeyen hastalarda kullanim onayl almasi sonrasinda daha da 6nem

kazanmigtir (7).

Tedaviye yaniti degerlendirmede siklikla BT kullanilir ancak BT’nin katkisini
sinirlayan durumlar olabilmektedir. Solid timoarler icin tedaviye yanit kriteri olan timor
boyutunda %30’dan fazla kiiglilme GIST igin gegerli degildir. Tedaviye klinik yanit
oldugu halde tumoér boyutu degismeyebilir, artabilir, hatta yeni lezyonlar izlenebilir.
Dogru deg@erlendirme icin BT imajlarindaki timor dansitesindeki degisimin izlenmesi
fayda saglayabilir (8,9). Molekuler bir gorintileme yéntemi olan FDG-PET sintigrafisi
tedaviye yaniti timor boyut ya da morfolojisinde herhangi bir degisim olmadan 6nce
belirleyebilir (10). Bu durum ozellikle tedaviye yaniti degerlendirmede ve direng
gelisecek hastalarin erkenden belirlenmesinde FDG-PET sintigrafisini gok dnemli bir
noktaya getirmektedir. FDG-PET sintigrafisi radyolojik olarak net karar verilemeyen

nuks stpheli vakalarda ve evrelemede de ylksek dogrulukla kullaniimaktadir (11).

Bu galismaya histopatolojik olarak GIST tanisi konmus ve birimimize tedaviye
yaniti degerlendirme, niks/metastaz arastirmasi ve evreleme endikasyonlari ile
FDG-PET sintigrafisi tetkiki igin yonlendirilmis olan 37 hasta 75 tetkik ile dahil edildi.
Hastalarin histopatolojik bulgulari ve klinik takipleri incelenerek FDG-PET

sintigrafisinin gastrointestinal stromal timorlerdeki klinik katkisi arastirildi.
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2. GENEL BILGILER

Gastrointestinal stromal timorler (GIST), gastrointestinal kanalin en sik
gorulen mezenkimal tumord olmakla birlikte tim gastrointestinal sistem tumorlerinin

%1-3’UnU olusturur (4).

2.1. Histopatoloji ve Patogenez

Gastrointestinal stromal tumorler, gastrointestinal sistemin peristaltizmini
saglayan Kajal hlcrelerinden kdéken aldigi dusinilen mezenkimal timorlerdir (1,2).
Immumohistokimyasal iglemlerin ve elektron mikroskobunun gelisimiyle dnceleri diz
kas timorleri iginde siniflandirlan GIST, 1983 yilinda Mazur ve Clark tarafindan

‘stromal timor’ olarak adlandiriimigtir (3).

Kajal hucreleri gastrointestinal sistem miyenterik pleksusu iginde yer alir. Kajal
hdcrelerinin 6zellesmig bir tur kas hucresi oldugu, miyojenik kontraktiliteyi baslattigi
ve tipik diz kas hucrelerini ¢alistirdigi dusunuldr. Kajal hicreleri intestinal motiliteyi
regule eden, otonom sinir sistemi ile iliskili gastrointestinal sistemin pace maker
hicreleridir. Yapilan deneylerde, KiT proteini defektif farelerde intestinal motilite
bozuklugu ve paralitik ileustan 6lum godzlenince fonksiyonel 6nemi artmigtir (2). Kajal
hicreleri ve GIST benzer immunohistokimyasal ve ultrastriktirel dzellikler
tasidigindan  GIST’in  histogenetik olarak Kajal hiicrelerinden koken aldig
dusundlmektedir (2,4). Mezenter ve omentumda Kajal hicresi bulunmaz, ancak bu
bélgelerden kaynaklanan GIST vakalarinin bulunusu bu timérlerin  multipotent

mezenkimal kok hiucrelerinden kaynaklanabilecegini dugsundurmektedir (12).

Kajal hiicreleri GiST’lere benzer sekilde CD117 (c-KiT), CD34 ve vimentin
pozititken, desmin ve S100 negatiftir (12). CD117 vakalarin hemen hemen
tamaminda pozitiftir. Hematopoetik hicreler ve vaskuler endotel hucrelerinde
bulunan, mezenkimal kokenli birgok timoérde pozitif olarak izlenen CD34 antijeni ise

GIST vakalarinin %60-70’inde pozitif olarak izlenir. Gastrointestinal sistem diiz
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kaslarinda pozitif olan SMA (diiz kas aktini) GiST vakalarinin %20-40’inda pozitif
olarak izlenebilir. Histopatolojik degerlendirmede kullanilan diger bir parametre olan
Ki-67; proliferasyon markeri olarak kullanilan, hucre siklusunda prolifere olan
hlcreleri belirleyen antikordur. Proliferatif fazin degisik asamalarinda ortaya ¢ikan
nikleer antijenleri tespit eder. Proliferasyon indeksi bu antijenlerin sayilimasiyla

ortaya koyulur (2).

Tamor boyutu 1-2cm’den 20cm’e dek ulasabilir. Primer tGmor submukoza,
muskularis propria ya da seroza yerlesimli olup, siklikla duzgun sinirli ve
kapsulsuzdur. Buyuk tumorlerde kistik dejenerasyon, nekroz ve fokal hemoraji
izlenebilir. Histolojik olarak GiST’lerde igsi (%70), epiteloid (%20) ve mikst hiicre
tipleri gézlenir (1).

1990’larda hematopoetik kok hucrelerde, mast hulcrelerinde, germ
hicrelerinde, melanositlerde ve intertisyel Kajal hiicrelerinde KiT gen ekspresyonu
saptanmistir (3). KiT; 4. kromozomun uzun kolunda yer alan c-kit protoonkogenin
ardnd olan transmembran tirozin kinaz reseptér proteinidir (2). Ekstrasellller alanda
ligand bagdlayici kisim, intraselliler alanda kinaz aktivitesine sahip kisim bulunur.
Ekstraselltler bolime kdk hucre faktora (SCF) baglanir. Bu faktorin baglanmasiyla
intrasellller alandaki tirozin kinaz aktivasyonu gerceklesir ve fosforilasyon baslar.
Kinaz aktivasyonu ile proliferasyon, apoptozis ve diferansiasyon regulasyonu saglanir
(2). Liganddan bagimsiz c-kit reseptor aktivasyonu ve c-kit otofosforilasyonuna sebep
olan c-kit protoonkogenindeki mutasyonlar GIST patogenezinde yer alr. C-kit
reseptor aktivasyonu ile hicre buyumesi uyarilir ve/veya apoptozis inhibisyonu
gergeklesir.(1,7) GiST vakalarinin birgogunda KiT exon 11 mutasyonu, yaklagik %5-
8’'inde exon 9 mutasyonu ve daha az siklikla exon 13 ve 17 mutasyonu izlenir (13).
KiT’in anormal kinaz aktivasyonu mast hiicreli I16semi, kiigiik hiicreli akciger ca, akut
miyeloid 16semi, noroblastom, melanom, over ca ve meme ca patogenezinde de

tanimlanmaktadir (2).

Gastrointestinal stromal tumorlerin %5-10'unda PDGFRA (platelet derived
growth factor reseptor alpha) mutasyonlari izlenir. PDGFRA, KiT ile benzer yoldan
etki gosteren bir kinazdir. Bu mutasyonlar daha ¢ok CD117 negatif olanlarda,

epiteloid tipte, mide lokalizasyonlu timorlerde ve siklikla exon 18 lokalizasyonunda
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izlenir (14,15). CD117 negatif olan vakalarda kesin tani i¢in KiT ve PDGFRA

mutasyonlarinin bakilmasi onerilmektedir (16).

2.2. Epidemiyoloji ve Klinik

Gastrointestinal stromal tumorler spesifik histoimmunokimyasal ozellikler
gOsteren mezenkimal tumdrlerdir ve primer gastrointestinal timorlerin %1-3’Und,
gastrointestinal kanalin tiim sarkomlarinin yaklasik %5’ini olustururlar (2). GiST’lerin
gercek siniflandirmasi 1980’lerde yapildigindan epidemiyolojik veriler sinirlidir.
Mevcut veriler prevelansi 20-40/1.000.000 olarak belirtmektedir (4). Amerika Birlesik
Devletlerinde yilda 15-20/1.000.000 yeni vaka bildiriimektedir (2). Ondort Ulkeyi
iceren bir arastirmada insidans 4-5/1.000.000 olarak bildirilmigtir (4). Miettinen ve
arkadaslarinin yaptigi calismada insidans 10-20/1.000.000 olarak belirlenmigtir (17).

Erkek ve kadinlarda yaklasik oranda gorular (2,12). Erkeklerde daha sik
oldugunu bildiren galismalar mevcuttur (17). Genellikle tani yasi 50’nin tzerinde olup
maksimum insidans 5 ve 6. dekadlardir. Ortalama tani yasi 55-63 olarak
bildiriimektedir. Vakalarin %20’si 40 yasin altindadir ve 20 yasin altinda vaka sayisi
oldukga azdir (2,12,18).

Vakalarin  %80’ninden fazlasi gastrointestinal kanal vyerlesimlidir (4).
Ozefagustan aniise kadar gastrointestinal kanalin herhangi bir yerinden
kaynaklanabilir (2). GIST, %10 oraninda retroperitoneal alanda ve minér pelviste
izlenir. En sik lokalizasyonu mide olup, %40-70 oraninda bildiriimektedir. Mide
timérlerinin %1-3’tnu olusturur ve siklikla fundus yerlesimlidir. ince barsakta (siklikla
jejunum) %20-50, kolon-rektumda %5 ve 6zefagusta %5’den daha az oranda izlenir.
Vakalarin yaklasik %6’sinda multipl intraperitoneal yayilim nedeniyle primer timor

lokalizasyonunu belirlemek mumkun olmamaktadir (4).

Vakalarin %10-30'u asemptomatik olup endoskopi ve diger radyolojik islemler
sirasinda rastlantisal olarak saptanir. Kolon-rektum ve Ozefagus endoskopik
islemlerin daha sik yapildigi bolgeler oldugundan rastlantisal vakalar daha ¢ok bu
lokalizasyonlarda ve kiigiik boyutlarda izlenir (19). ince barsak yerlesimli timérler

diger sebepler nedeniyle yapilan cerrahi girisimler sirasinda rastlantisal olarak
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saptanabilir (20). Septomatik vakalarda karin agrisi (%20-50), subileus-ileus (%10-
30), uzamig gastrointestinal kanama (%50), nedeni agiklanamayan anemi, kilo kaybi
ve kusma izlenebilir (5). Ozefagusun mezenkimal timérlerinin gok blyik kismini
leiyomiyomlar olusturur, GIST nadirdir (19). Ozefagus yerlesimli GIST siklikla kiiclk
boyutlu ve asemptomatik olup, blyldk boyutlu lezyonlar disfaji, odinofaji, retrosternal
agri, hematemez, kilo kaybi1 ya da direkt grafide saptanan mediastinal genisleme ile
kendini gosterir (21). Mide lokalizasyonlu tumorler epigastrik agri, anoreksiya, bulanti
ve kusma gibi semptomlar verebilirken, ince barsak yerlesimli timorler siklikla karin
agrisi ile presente olur. Kolon yerlesimli timorlerde barsak aligkanliklarinda
degisiklikler ve karin agrisi gorulebilir. (4) Omentum ve mesenter yerlesimli primer
GIST genellikle biyik boyutlu, lobule, iyi sinirfl ve mide ya da ince barsak
duvarindan timuyle ayirmak mumkin olmadigindan total rezeksiyonun
gerceklestiriiemedigi timorlerdir (22). Lokalizasyondan bagimsiz olarak ileus ve
perforasyon gibi sebeplerden dolayi olusan akut batin ya da nadiren insulin benzeri
blyume faktort Il Uretimine bagl olarak gelisen paraneoplastik sendrom basvuru
nedeni olabilir (23).

GIST siklikla ekspansif davranista olup gevre organlara invazyon c¢ok az
vakada rapor edilmistir (24). Metastazlar siklikla hematojen yolla olur ve karacigerde
izlenir. Regional lenf nodlarinin tutulumu nadirdir. Nodal metastaz ileri yas GIST
serilerinde %21-4 olarak bildiriimektedir. Bu nedenle cerrahi rezeksiyon sirasinda
lenfadenektomi gerekli degildir (25). Karaciger metastazlari siklikla multipl, buyuk
capli ve her iki lob yerlesimlidir. Metastazin ikinci siklikla izlendigi bolge peritondur.
Karaciger metastazi olmadan da periton tutulumu goérulebilir (4). Nadiren kemik,
yumusak doku, deri ve ¢ok ender olarak akciger metastazi izlenir. Metastazlar
tanidan 10-15 yil sonra bile gerceklesebileceginden stabil hastalikta bile uzun sureli
takip gereklidir (5,16,26).

Pediatrik vakalar (cok sinirli sayida) kizlarda daha sik ve multifokal gastrik
yerlesim egilimlidir. Lenf nodu metastazi ve gastrik niiks eriskinlerden daha sik olarak
izlenir. Nuks orani daha yuksek olmakla birlikte imatinib tedavisi 6ncesi donemde bile

prognoz erigkine oranla daha iyidir (27).
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GIST vakalarinin %5’inden azi sendromlar ile birliktedir. Bu vakalar c-kit
protoonkogen mutasyonu ile presente olur. Familyal GIST sendromu,
norofibromatosis tip | (NF-I) ve Carney triadinda GIST izlenebilir. Familyal vakalar
siklikla orta yas oOncesi gorulur. Ense, boyun, el, perioral ve perianal
hiperpigmentasyon bu vakalara eslik edebilir. Carney triadi gen¢ bayanlarda gorilen
multifokal mide yerlesimli GIST, ekstraadrenal paraganglioma ve pulmoner kordoma
ile karakterize genetik bir sendromdur. NF-I vakalarinda multifokal ince barsak
yerlesimli GIST ve Kajal hiicre hiperplazisi izlenir (4, 5,12). NF-I ile birlikte goriilen
multipl GIST vakalari morfolojik ve histokimyasal ézellikler agisindan sporadik GIiST

ile benzer ozellikler gosterir (28).

2.3. Tedavi

Opere edilebilir tim vakalarda primer tedaviyi cerrahi olusturur. Primer
tumorun buatundyle g¢ikarlabildigi vakalardaki survi, ¢ikarilamayanlara gore anlaml
oranda uzun oldugundan, tam rezeksiyon cerrahinin 6ncelikli amacidir.
Adenokarsinomlarin aksine GiST’lerde ¢ok nadiren lenf nodu tutulumu izlendiginden
cerrahi sirasinda lenfadenektomiye gerek duyulmaz (25,29). genellikle infiltatif
Ozellikte olmadigindan cerrahi girisim genellikle genis rezeksiyon gerektirmez ve
cerrahi sinir negatifligi yiksek oranda saglanir. Cerrahi sinir pozitifliginde yeniden
eksplorasyon uygulanir. Mide yerlesimli timorlerde wedge rezeksiyon, ince barsak ve
kolon yerlesimli timorlerde segmental rezeksiyon ve primer anastomoz uygulanir.
Laparoskopik girisimler kiigiik lezyonlar igin uygulanabilir olmakla birlikte GIST kolay
riiptiire olabilen bir timér oldugundan intraoperatif riiptiir riski artar. intraoperatif
ruptUr ise nuks riskini artirir. Lokalize hastaliklarin yaklagik %85’inde tam rezeksiyon
muUmkun olmaktadir. Bu grup hastalarin yaklasik %50’sinde niks izlenir ve ortalama
niuks zamani 19-25 aydir. Nuks olgularinda lezyonlar sikhkla multifokal olarak
izlendiginden cerrahi girisim her vakada mumkun olmamaktadir (30). Fokal progrese

hastalikta cerrahi girisim fayda saglayabilir (31).

Metastazlar siklikla karacigerde ve intraperitoneal kavitede izlenir. Karaciger
metastazlari genellikle multipl ve bilobar olarak gelisir. imatinib tedavisi éncesindeki
donemde metastazektominin sagkalimi uzattigini gosteren yayinlar mevcuttur.

Karaciger metastazlari icin palyatif tedavi olarak hepatik arter kemoembolizasyonu
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tedavi segenekleri arasinda yer almistir (29). imatinib mesilat éncesi dénemde yani;
metastatik ya da nuks vakalarindaki tedaviyi cerrahi, sistemik kemoterapi ve
radyoterapinin olusturdugu dénemde rezeksiyon sonrasi nuks orani %100, ortalama
progresyon zamani 4 ay ve rezeksiyon sonrasi ortalama survi 15 ay olarak
bildirilmistir (2).

Radyoterapi, imatinibin tedavide kullanimi 6ncesinde bir tedavi secgenegi
olmus ancak sinirli oranda katki saglamistir. GIST radyorezistan oldugundan, cevre
dokulara zarar vermeden tUmor dokusuna etkin dozu uygulamak mumkun
olmamaktadir. GIST kemoterapiye iyi yanit vermezler. GIST lerin sarkomlar arasinda
siniflandirildiklar  dénemde gastrointestinal kaynakh sarkomlarin, diger organ
kaynakli olanlar kadar doxorubicin tedavisine yanit vermedikleri, denenen tum tedavi

rejimlerine ragmen cevap oraninin %10’u gegcmedigi izlenmistir (2,29).

1999 yilindan itibaren kanser tedavisinde sinyal ileti inhibisyonu gibi hedefe
yonelik tedaviler uygulanmaya baslamistir. imatinib mesilat (STI-571) ilk olarak
miyeloid |6semide kullanilan bir ajandir. Bu hastalarda Abl —kinaz aktivitesini
durdurarak etki gostermektedir. Bu hastaligin tedavisi sirasinda imatinib mesilat’in,
tirozin kinaz aktivitesine sahip diger transmembran reseptorlerini de inhibe ettigi fark
edilmistir. GIiST’lerin molekiiler yapisinin anlasiimasi ve c-kit mutasyonun

belirlenmesiyle imatinib mesilat GIST tedavisinde denenmistir (3).

Gastrointestinal stromal timorler yliksek oranda tirozin kinaz reseptorleri ile
iligkili KIT (%75-80) ve PDGFRA (%5-10) mutasyonlar igerirler. imatinib mesilat,
GiSTlerin kritik patogenik mekanizmalarini olusturan aktive olmus KiT ve PDGFRA
proteinleri Uzerine etkili, tirozin kinaz inhibisyonu ile etki gosteren spesifik bir ajandir.
imatinib mesilat ayrica ABL, BCR-ABL, PDGFRB ve ARG aktiviteleri (izerine de
etkilidir. ATP’yi taklit ederek kinazlar Gzerindeki ATP baglayan kisma baglanir ve
inhibisyonu gergeklestirir. Metastatik ve opere edilemeyen vakalarda tedavinin
esasini olusturur (7). imatinib mesilatin GISTlerde kullanimi ile ilgili ilk ¢alisma
2001’de sonuglanmis olup gunimuize dek birgok veri elde edilmistir. 2002 yilinda
FDA’dan metastatik veya inoperabl vakalarda kullanim onay! alinmasiyla GiST lerin
yoénetiminde yeni bir dénem baslamistir (6). GIST vakalarinin yaklagik %80’ni tirozin
kinaz reseptdr inhibisyonu tedavisinden fayda gérir (7,32). imatinib mesilat'in
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tedavide kullanima baslamasiyla ortalama yasam suresi 18 aydan 60 aya
yukselmistir (33). Tedavi dozu gunlik 400/600/800 mg olarak uygulanabilir ancak
farkli dozlari sagkalimi etkilemedigini gosteren yayinlar mevcuttur. Toksisite profili
geleneksel kemoterapi rejimleri ile karsilastirildiginda duasuktar (7). Genellikle iyi
tolere edilen bir ilag olup, en sik yan etkiler 6dem, anemi, kusma, notropeni ve rashtir
(29). Tedaviye yanit ortalama 4 ayda alinir. Tedaviye basladiktan 2-3 ay sonra
progresyon izlenmemesi tedaviye yanit olarak degerlendirilir (6). imatinib tedavisi
inoperabl vakalar icin de yeni bir bakis acisi getirmistir. inoperabl vakalarin
neoadjuvan imatinib mesilat tedavisi ile opere edilebilir duruma gelebildigini gésteren
yayinlar mevcuttur (6,34,35). Rezeke edilebilen tim odaklarin ¢ikarildigi ve preop
imatinib tedavisinin eklendigi calismalarda 1 yilhk sagkalm %95 ve 1 yillk
progresyonsuz hastalik %80 olarak izlenmigstir (24). Adjuvan imatinib kullanimi ile ilgili
yapilan 713 hasta ile yapilan ¢ok merkezli faz Ill ¢alismada, 1 yil sireli adjuvan
tedavi sonrasi progresyonsuz sagkalim orani placebo grubu ile karsilastiriimis ve
adjuvan tedavinin progresyonsuz sagkalimi anlamli olarak uzattidi bildirilmigtir ancak

henlz tedavi protokoliinde yer almamaktadir. (36)

Hedefe yonelik molekuler tedavinin gelisimi ile birlikte timodr genotipi 6nem
kazanmistir (7). imatinib tedavisi 6ncesinde kétli prognoz kriteri olarak bildirilen KIT
mutasyonun genetik ayrimin yapilmasiyla farkl prognostik édngoriye sahip oldugu
gosterilmistir (37,38). En sik KiT mutasyonu olarak izlenen exon 11 mutasyonu
tedaviye en iyi yanit veren grubu olusturur. Exon 9 ya da PDGRFA mutasyonu
izlenen vakalarda tedaviye yanit daha dusuktir (37). Tedaviye yanitin diusik oldugu

bu vakalarda yuksek doz ile tedaviye baslanmasini 6neren galismalar mevcuttur (39).

imatinib direnci konusunda hastalar; stabil hastallk saglanamayanlar ve
tedaviye yanittan 6 ay sonra progresyon gelisen hastalar (sekonder direng) olmak
tizere iki gruba ayrilabilir. Sekonder direng gelisen hastalarda sonradan gelisen KiT
mutasyonu ve daha az siklikla PDGFRA mutasyonlari etkili olabilir. Bu mutasyonlar
imatinibin baglanma yerini ya da buraya erigimi etkileyebilir. Direng durumunda,
Ozellikle multifokal hastalikta alternatif kinaz inhibitorleri kullanilabilir (7). Sunitinib
malate (Sutent, Prifzer, New York, USA), imatinibi tolere edemeyen, primer ya da
sekonder direng izlenen vakalarda kullanilan ikinci jenerasyon alternatif tirozin kinaz

inhibitéridir (40,41). KiT (izerine etkisi haricinde vaskiiler endotelyal biiyiime faktdr
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reseptorunl etkileyerek gergeklesen anti-angiogenetik etkiye sahiptir (41,42). Faz I/lI
calismalarin degerlendirimesinde KIiT exon 9 mutasyonu olan vakalarda, exon 11
mutasyonu olanlara gore daha iyi yanit izlenmigtir (7,41). Faz Ill calismalarda
placebo grubu ile karsilastirildiginda, ortalama progresyon zamani, tedaviye yanit ve
sagkalim agisindan anlamli sonuglar elde edilmesiyle 2006 yilinda FDA onayi
almistir (42).

2.4. Prognoz

Gastrointestinal stromal tumorler ilk siniflandirildigi zamanlarda ‘benign’ ve
‘malign’ olarak ayriimaktaydi. Zamanla tim GiST’lerin malignite potansiyeli tasidigi
gorullp, timor capl ve mitotik oran temel alinarak Fletcher ve arkadaslari tarafindan
2001 yilinda risk siniflandiriimasi yapilmis ve bu siniflandirma yaygin olarak kabul
gormastur (43) (Tablo 1). Primer tumor kitlesi buttiindyle gikarilmisg vakalarda mitoz
orani, boyut ve lokalizasyon risk faktorleridir (44,45). Tumor gapinin buyudk olusu
cerrahi sonrasi rest dokunun kalma riskini artirmaktadir. Bu durum imatinib dncesi
dénemde blyuk timdr boyutunun kétl prognostik faktér olarak degerlendiriimesine
neden olmustur (24). Hastalidin evresi, rezeksiyon sekli ve kinaz genotipi de
prognostik faktor olarak degerlendirilmistir (44). Histopatolojik olarak mikst ve
epiteloid tip kdtl prognostik faktor olarak bildiriimektedir (45).

Tablo 1: Gastrointestinal stromal tiimorlerle risk siniflandirmasi

TUMOR BOYUTU MITOTIK ORAN
COK DUSUK RISK <2cm < 5/50 BBA
DUSUK RISK 2-5cm < 5/50 BBA
ORTA RiSK <5cm 6-10/50 BBA
5-10 cm < 5/50 BBA
YUKSEK RIiSK >5cm >5/50 BBA
>10 cm Herhangi bir mitotik oran
Herhangi bir boyut >10/50 BBA

Tumor lokalizasyonuna gore prognostik degerlendirme yapan birgok

calismada mide yerlesimli timorlerin, ince barsak yerlesimli timorlere gore daha iyi
prognozlu oldugu gosterilmigtir (16,44,46). Mide yerlesimli tUmodrler, ince barsak

yerlesimli olanlara gbére daha kuguk boyutlu olup, daha dusuk mitotik aktiviteye
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sahiptir. Ozefagus ve kolon yerlesimli timérler daha az siklikla izlenmekle birlikte
daha kotu prognozludur (19,32). Mide yerlesimli 1765 vakanin incelendigi seride 14,1
yillik takip surecinde sagkalim %48, ince barsak yerlesimli 629 hastada ise 15,5 yilik
takipte sagkalim %34 olarak izlenmistir. Ayni c¢alismada mide lokalizasyonlu
timorlerin antruma lokalize olanlarinin, fundus yerlesimlilere gére daha iyi prognoza
sahip oldugu belirtiimistir. Bu ¢alismadaki bulgularla Miettinen ve Lasota tarafindan

Fletcher ve arkadaslarinin hazirladigi risk tablosu modifiye edilmigstir (47)( Tablo 2).

Tablo 2: Modifiye risk siniflandirmasi (Miettinen ve Lasota)

TUMOR OZELLIKLERI PROGRESYON RISKI
MITOTIK ORAN BOYUT (cm) MIDE INCE BARSAK

<5/50 BBA <2 COK DUSUK COK DUSUK

>2 <5 COK DUSUK DUSUK

>5 <10 DUSUK ORTA

>10 ORTA YUKSEK
>5/50BBA <2 COK DUSUK ORTA

>2 <5 ORTA YUKSEK

>5 <10 YUKSEK YUKSEK

>10 YUKSEK YUKSEK

Prognozu 6ngdérmede yas faktérini degerlendiren bir calismada hastalar 65
yas ustu ve alti olmak Uzere iki grupta incelenmis ve ileri yag grubunun geng gruba
gore benzer klinik gidise sahip oldugu, sagkalim sureleri agisindan anlamli

istatistiksel fark izlienmedigi bildirilmistir (48).

Tumor genotipinin  belirlenmesiyle  mutasyonlarin  prognostik  onemi
degerlendirilmistir. KIT mutasyonun saptandigdi ilk ddnemlerdeki ¢alismalarda agresif
davranis ile KiT mutasyon beraberligi bildiriimis olup (1,37,38) sonraki ¢alismalarda
rastlantisal olarak saptanan, kuguk boyutlu, klinik olarak benign seyirli timorlerde de
KIT mutasyonu izlenmistir. imatinib tedavisinden sonra mutasyonlar prognostik
onemleri acisindan yeniden degerlendirilmistir. KiT ve PDGFRA mutasyonlari
tedaviye yanit ile yakindan iligkilidir (14). KIT exon 11 mutasyonu tedaviye en iyi yanit
veren grubu olusturur (32,44,49). KiT exon 9 ve PDGFRA mutasyonu izlenen
vakalarda tedaviye yanit dusuktur (32). PDGFRA exon 18 mutasyonunun tedaviye

yanit vermedigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (13).
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Yuksek riskli olarak siniflandirilan grup kendi icerisinde heterojen bir dagihm
gostermektedir. Bu grup hastalarin klinik gidigini 6ngérmede c¢esitli kriterler
degerlendiriimis ve p16 ekspresyonunun yuksek risk grubu hastalar i¢in kot prognoz

gOstergesi olarak kullanilabilecedi gosterilmistir (50).

2.5. Goriintiileme

2.5.1 Anatomik Goriintiileme

Gastrointestinal stromal timorler spesifik olmayan sikayetlerle veya diger
sebepler nedeniyle yapilan BT ya da endoskopik iglemler sirasinda saptanir.
Gastrointestinal duvar yerlesimli tamorler endoskopik ultrasonografi ile tespit edilebilir
(7). BT imajlarinda GIST siklikla biiyiik boyutlu, iyi sinirli, mide ya da ince barsak
yerlesimli, ekstraluminal ve nekrotik bir merkezi cevreleyen heterojen karakterde
yumusak doku seklinde izlenir. Asit beklenen bir bulgu degildir. Ayirici taniya lenfoma
ve karsinoid timorler girebilir. Lenfomalarda siklikla ¢gevresel lenf nodlari boyutundaki
artis primer kitleye eslik ederken, karsinoidler esas olarak terminal ileum yerlesimli
olup buyuk boyutlu olanlar lokal infiltrasyon ve viseral obstriksiyon ile birliktedir
(49,51). Malign potansiyel ile BT imajlarinda izlenen nekroz, hemoraji, kist
formasyonu ya da kontrast tutulum paterni arasinda bir korelasyon saptanmamigtir
(49). Preoperatif degerlendirmede BT ve PET kullanilabilir. MR sadece anorektal
bolge gibi lokalizasyonlarda onlarda daha iyi anatomik ayrinti gerektigi durumlarda
faydali olabilir (7).

Solid tumorlerde tedaviye yanit olarak degerlendirilen tUmor boyutundaki
%30'dan fazla kiicilme GIST icin gecerli degildir. GiST'de tedaviden sonra timér
boyutu sabit kalabilir hatta kistik degisime bagl olarak buyuyebilir. Tumor tedaviye
yanit olarak genellikle hiposeluler hale gelir (8). Bazi hastalardaki BT goruntulerindeki
boyutsal kucgllme haftalar hatta yillar sonra gerceklesebilir bu nedenle BT
imajlarindaki  boyutsal degisim vyerine dansite dedisikligi tedaviye yaniti
degerlendirmede kullanilabilir (9). Tedaviye yanit olarak kistik hale gegen lezyonun
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takibinde duvar kalinhgindaki artis yada kistik alan iginde yeni gelismis bir nodul
progresyonun erken radyolojik belirteci olabilir (52). Erken déonemde tedaviye yaniti
tanimlama, direng gelisecek hastalarin belirlenmesinde ve diger segeneklerin
degerlendiriimesinde 6nem kazanmaktadir (9). Karaciger metastazi mevcut olan
vakalarda imatinib mesilat tedavisi sirasinda yeni KC lezyonlari gelisebilir. BT
bulgularina gore progresyon olarak kabul edilmesi gereken bu durum klinik olarak
anlamli olmayabilir. Tedavi 6ncesi donemde KC parankimi ile izointense olan
lezyonlar baslangigta fark edilmeyip, tedavi yaniti olarak hipointense hale geldiginde
segilebilir. Bu lezyonlarin yeni lezyon olarak degerlendiriimesi klinik ile uyumsuz
durumlar yaratabilir. Bu durum tedaviyi erken donemde bililemede ve slpheli

radyolojik bulgular varliginda FDG-PET’i daha 6nemli hale getirmektedir (9).

2.5.2 FDG-PET

Pozitron emisyon tomografisi ile fonksiyonel goruntileme malign hastaliklarin
tani ve evrelemesinde, tedavi planlamada ve tedaviye yaniti degerlendirmede
giderek artan bir 6neme sahip olmaktadir. BT’ nin PET ile kombinasyonu ile alinan
kombine PET/BT goruntulemesi daha yuksek dogruluk ve o6zgullikle kullanimina

olanak saglamigtir (53).

Malign dokularin bircogu yutksek bir glikoz metabolizmasina sahiptir. Genel
olarak malign hucreler enerji ihtiyaci igin serbest yag asitlerini degil glikozu tecih
ederler. Hipoksi durumunda anaerop yolu tercih eden malign dokularda glikoz ihtiyaci
artar. Metabolik bir gérintileme yontemi olan PET’in prensibini, tUmor dokusunun

cevre dokuya oranla daha ylksek metabolik hiza sahip olmasi olusturur (54).

Flor-18 isaretli glikoz analogu olan FDG, PET incelemelerinde en sik kullanilan
radyofarmasoétiktir. Glikozun 2. hidroksil grubunun yerine flor-18 gegmesiyle 2-flor-2-
deoksi-D-glikoz (FDG) olusur. FDG hcre igine glikoz tasiyicilari (GLUT) ile alinir.
Kandan hicre igine igine glikoz tasiyan birgok sayida GLUT tanimlanmistir. FDG’nin
hdcre icine alinmasinda GLUT-1 6nem tasir. GLUT-1 malign dokularda daha fazla
uretilir ve serum insulin duzeylerinden etkilenmez. Kan-beyin bariyerinde ve
eritrositlerde de glikoz tagsinmasinda GLUT-1 etkilidir (54).
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Normalde hucre icine alinan glikoz hizla karbondioksit ve suya gevrilir. FDG ise
hdcre igine alindiktan sonra heksokinaz enzimi tarafindan FDG-6 fosfata cevrilir ve
glikolitik yol bu basamaktan sonra islemez. FDG-6 fosfati FDG’ye donusturecek olan
fosfataz enziminin aktivitesi ise malign dokularda azalmistir. Substrat olarak
kullanilamayan FDG-6-fosfat hlcre iginde birikir. Dolagimdaki FDG glikoz ile birlikte
glomerulden serbetge suzulur. Proksimal tubullerde glikozun geri emiliminden
sorumlu sodyum-glikoz tasiyicilart (SGLT) mevcuttur. FDG bu tasiyicilar igin zayif bir

substrattir ve yaklasik yarisi geri emilmeden idrarla atilir (54).

PET goruntulemelerinde radyofarmasotik tutulumunun fizyolojik olarak
yorumlanmasinda goérsel degerlendirme ve standardize uptake degeri (SUD)
kullanihir.  SUD; uptake’i degerlendirmek icin  kullanilan, enjekte edilen
radyofarmasoétik dozu ve hasta kilosuna bagimli semi-kantitatatif bir parametredir
(55).

SUD= Secili alandaki ortalama aktivite

Enjekte edilen doz / vlicut agirhgi

Tedavi edilmemis GiST vakalari yiksek glikoz metabolizmasi gosterir ve bu
durum artmis FDG afinitesini beraberinde getirir. Temel olarak FDG-PET
GiST’lerdeki tedaviye yaniti belirlemede ve takipte kullaniimakla birlikte evrelemede
de faydali olabildigi bildirilmektedir. FDG afinitesi gdstermeyen GIST vakalari
bildirilmistir ancak bu vakalar kiguk bir yuzdeyi temsil etmektedir. Solid timorler igin
tedaviye yanit kriteri olarak kullanilan boyutta herhangi bir degisim olmadan ¢ok daha
once metabolik yaniti FDG-PET ile belirlemek mimkin olmaktadir. Tedaviye yaniti
dogrulukla degerlendirebilmek icin tedavi ©Oncesi FDG-PET tetkiki 06nem
kazanmaktadir. Avrupa Kanser Tani ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) tarafindan
metabolik cevap kriterleri belirlenmistir. Bu kriterlerde tedavi 6ncesi ve sonrasinda
standardize uptake degerlerindeki (SUD) degdisime gdre gore tam ya da kismi yanit
veya progrese hastalik olarak siniflandirmalar yapilabilir (56). (Tablo 3)



Tablo 3: Metabolik yanit kriterleri (EORTC)

Tam yanit Geri plan aktivitesinden ayirt edilemeyen FDG tutulumu
Kismi yanit SUD’da %25'den fazla azalma
Progresyon En az bir lezyonda SUD’da %25’den fazla artis

ya da yeni lezyon
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3.YONTEM

Ocak 2005 ve Mayis 2009 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakultesi Nukleer
Tip Anabilim Dal’'nda FDG-PET/BT taramasi yapilan, gastrointestinal stromal timor
tanisi histopatolojik olarak kanitlanmis hastalarin PET bulgulari, histopatolojik
sonugclari ve Klinik takipleri retrospektif olarak incelendi. Calismaya 37 hasta, 75
inceleme ile dahil edildi. Hastalarin histopatolojik bulgulari; timor ¢api, mitotik oran,
primer tumor lokalizasyonu, CD117 ve CD34 antijen pozitifligi ve risk siniflandiriimasi

acgisindan incelendi.

Hastalarin klinik takipleri incelenip tani anindaki yaslari, tedavi sekilleri, PET
incelemesi sonrasindaki tedavi protokolu degerlendirildi. Hastalarin son takiplerindeki
mevcut klinik durumu stabil ya da progrese hastalik olarak gruplandirildi. Hastaliga
bagli 6lim izlenen hastalar progrese gruba dahil edildi. Ortalama klinik takip suresi
31+15.7 ay (5-70) olarak hesaplandi.

Hastalarin PET incelemeleri birimimizde 6 kesit multidedektér BT entegre
edilmis yuksek rezollisyonlu PET tarayicida (Simens Biograph LSO HI-REZ PET/CT,
lllinois, USA) gerceklestiriimisti. Aclik suresi en az 4 saat olmak Uzere parmak
ucundan kan sekeri dlcumu yapilip, kan seker diuzeyi 150’nin altinda saptanan tim
hastalara ortalama 13,3%1,8 mCi (8.9-17) FDG enjeksiyonu yapilmis ve hastalar
FDG’nin vicuttaki biyodagihmini tamamlamasi icin yaklasik 60 dakika sakin ve rahat
bir ortamda dinlendikten sonra goruntilemeye alinmigti. Goruntileme kontrastsiz
dusuk doz BT taramasini takiben, kafa tabani-Ust uyluk bdlgesini icerecek sekilde,
sirtistu pozisyonda, her yatak pozisyonu igin 3-4 dakikalik 6-7 yatak pozisyonunda
tamamlanmisti. FDG’nin fizyolojik dagilim bdlgeleri ve dizeyleri disinda kalan
tutulumlar  patolojik  olarak  degerlendirildi.  Saptanan  bu  tutulumlarin
yorumlanmasinda, gorsel degerlendirme ile; secilen alandaki aktivite yogunlugunun
vucuttaki ortalama aktiviteye orani olan ve “maksimum standardize uptake degeri
(SUDmaks)” olarak adlandirilan semi kantitatif paremetre kullanildi. Gorsel olarak

geri plan aktivitesinden ayirt edilemeyen tutulumlar negatif olarak degerlendirildi.



26

PET incelemesi igin yonlendiriimis olan hastalar endikasyonlarina goére
nuks/metastaz arastirmasi, tedaviye yaniti degerlendirme ve evreleme/yeniden
evreleme olarak gruplandirildi. Bu gruplar icinde PET bulgulari ve klinik gidisleri
birlikte degerlendirildi. Tedaviye yaniti degerlendirme igin yapilan PET incelemeleri
ayrica degerlendirilerek negatif ve pozitif gruptaki hastalarin klinik gidigleri incelendi.
PET negatif ve pozitif gruptaki hastalarin Kaplan Mayer yontemiyle progresyonsuz

sagkalim degerlendirmesi yapildi.
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4. BULGULAR

Bu caligmaya histopatolojik olarak GIST tanisi konmus ve birimimize FDG-
PET sintigrafisi icin yonlendiriimis olan 37 hasta 75 inceleme ile dahil edildi.
Hastalarin 21’i erkek ( %56,76), 16’s1 kadin (%43,24) olup, yas ortalamasi 53,4+12,4
(28-73) olarak hesaplandi.

Histopatolojik bulgularin degerlendiriimesinde ortalama timor ¢api 11,7£9,7cm
(4-58) olup, primer timor lokalizasyonu hastalarin 15’inde (%40,54) ince barsak,
10’'unda (%27,02) mide, 4’Unde (%10,81) kolon, 4’Gnde (%210,81) batin, 1’inde
O0zefagus (%2,71) olarak tanimlanmisti. Hastalarin 3’'Gnde (%8,11) tani karaciger tru-
cut biyopsi ile konmus olup primer lokalizasyon belirlenememisti. Hastalarin timor

lokalizasyonuna gore histopatolojik ve klinik bulgulari Tablo 4’de gosterilmistir

Tablo 4: Histopatolojik ve klinik bulgularin primer tiimoér lokalizasyonuna gore

degerlendirilmesi

Primer N | Yas | Cinsiyet Risk Siniflandirmasi Tm Klinik Durum
Tiimor Ort Capi
Lokaliz. K E Yiiksek Orta Disuk Ort Stabil Progrese
ince barsak | 15 | 49.6 6 9 13 1 1 9.1 12 3
Mide 10 | 584 | 3 7 5 5 0 11.5 10 0
Kolon 4 58.2 2 2 4 0 0 11.3 2 2
Batin 4 53.0 3 1 4 0 0 22.6 1 3

Hastalarin  risk siniflandirimasinda  kullanilan  histopatolojik  bulgular
degerlendirildiginde, timor ¢apl 5 (%14,2) hastada 2-<5cm, 15 (%42,8) hastada 5-
10cm ve 15 (%42,8) hastada =10cm; mitotik oran 9 (%26,47) hastada <5, 8
(%23,53) hastada 5-10, 17 (%50) hastada >10 olarak bildiriimigti. Bu bulgularla
hastalarin risk siniflandiriimasi yapildiginda 30 (%81,08) hasta ylksek, 6 (%16,22)
hasta orta ve 1 (%2,7) hasta dusuk riskli olarak gruplandirildi. (Sekil 1,2,3)
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Hucre tipi 21 hastada igsi, 2 hastada epiteloid, 9 hastada mikst olarak
bildirilmisti. immunohistokimyasal incelemeler sonucunda; CD117 antijeni 35 (%94,6)
hastada pozitif olarak saptanirken, CD34 antijeni bu incelemenin yapildigi 27
hastanin 21’inde (%77,78) pozitif sonug vermisti. (Tablo 6)

Klinik degerlendirme sonucu son durumuna gore stabil ve progrese olarak

gruplandirilan  hastalarin  histopatolojik ve  klinik  bulgularinin  ayri  ayri
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degerlendiriimesinde stabil ve progrese grupta sirasiyla; hasta sayisi: 27/10, yas
ortalamasi: 54,1/54,5, tumor c¢api ortalamasi: 10,2/16,8cm, cinsiyet: 9%59.26/50
erkek, primer tumor lokalizasyonu: ince barsak 12/3, mide 10/0, kolon 2/2, batin 1/3,
6zefagus 1/0; hicre tipi: igsi 17/4, epiteloid 2/0, mikst 7/2; risk siniflandirmasi: yuksek
%74,1/100, orta %22.22/0, disuk %3.71/0 olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilen 75 sintigrafinin degerlendiriimesinde 30 c¢alismada
artmigs FDG metabolizmasi saptandi. Ortalama SUDmaks degerinin 11,1£4,1 (5,2-
19,3) olarak hesaplandidi bu grupta, 4 calismada karacigerde, 12 ¢alismada batinda,
9 calismada pelviste, 4 ¢calismada batin-pelviste ve 1 hastada akcigerde artmis FDG

metabolizmasi izlendi (Tablo 5).

Birimimizde yapilmis olan 75 inceleme endikasyonlarina gore niks/metastaz
arastirmasi, tedaviye yaniti degerlendirme ve evreleme/yeniden evreleme olmak

Uzere Ug¢ gruba ayrildi.

Nuks/metastaz arastirmasi i¢in 36 inceleme yapilmisti. Bu calismalarin 18’inde
radyolojik olarak slpheli olarak degerlendirilen lezyonlar mevcuttu. incelemelerin
20’sinde FDG'nin fizyolojik dagilimi izlendi (negatif). Patolojik dizeyde artmis FDG
tutulumu (pozitify 16 ¢alismada mevcuttu. Negatif olarak degerlendirilen 20
calismanin klinik takipleri incelediginde, 19’'unda mevcut protokole devam edilirken, 1
hastada tedavi kesildigi belirlendi. Pozitif bulgu veren 16 ¢alismadan sonra ise; 10
hastada tedavi protokolinin degistirildigi, 1 hastada mevcut protokole devam edildigi

ve 5 hastada operasyon gergeklestirildigi tespit edildi.
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Tablo 5: FDG-PET pozitif hastalarin artmis FDG tutulum bolgeleri ve SUDmaks

degerleri
HASTA | CINSIYET | YAS RISK ARTMIS FDG SUDmaks
NO GRUBU TUTULUM BOLGESI
1 E 30 YUKSEK KARACIGER 8,3
2 K 49 YUKSEK KARACIGER 8,4
3 K 72 YUKSEK KARACIGER 7.9
4 E 58 YUKSEK KARACIGER 7,4
5 E 54 YUKSEK BATIN 12,7
6 E 57 YUKSEK BATIN 10,2
7 E 54 YUKSEK BATIN 18,4
8 K 62 YUKSEK BATIN 5,2
9 E 39 YUKSEK BATIN 6,5
10 K 62 YUKSEK BATIN 5,9
11 K 46 YUKSEK BATIN 9,3
12 K 58 YUKSEK BATIN 13,2
13 K 46 YUKSEK BATIN 7.6
14 E 28 YUKSEK BATIN 5,4
15 E 46 YUKSEK BATIN 6,4
16 K 56 YUKSEK BATIN 11,2
17 E 73 YUKSEK PELVIS 10,2
18 E 61 YUKSEK PELVIS 9,5
19 K 32 YUKSEK PELVIS 10
20 E 61 YUKSEK PELVIS 12,2
21 E 67 YUKSEK PELVIS 14,7
22 E 61 YUKSEK PELVIS 15,6
23 K 69 YUKSEK PELVIS 19,3
24 E 59 YUKSEK PELVIS 15,4
25 K 48 YUKSEK PELVIS 13,5
26 E 61 YUKSEK BATIN- PELVIS 17,3
27 K 46 YUKSEK BATIN-PELVIS 8,7
28 E 61 YUKSEK BATIN-PELVIS 13,3
29 E 33 YUKSEK BATIN-PELVIS 9,3
30 E 63 ORTA AKCIGER 18,9




Tablo 6: Hastalarin histopatolojik bulgulari
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™
HASTA | YAS | CINS | LOKALIZASYON | CAPI | MITOTIK | CD 117 | CD34 HOCRE RiSK

NO cm ORAN TiPi

1 64 E | MIDE 4,0 1 POZITIF | POZITIF | iGSi ORTA

2 63 E | MIDE 4,3 3 POZITIF | POZITIF | MIKST ORTA

3 62 E | MIDE 10,0 4 POZITIF | POZITIF | iGSi ORTA

4 49 E | MIDE 8,0 1 POZITIF | POZITIF | MIKST ORTA

5 47 K | MIDE 6,5 4 NEGATIF | NEGATIF | EPITELOID | ORTA

6 55 E | MIDE 24,0 38 POZITIF | POZITIF | MIKST YUKSEK
7 56 E | MIDE 9,0 20 POZITIF |- iGSI YUKSEK
8 67 K | MIDE 7,0 26 POZITIF | POZITIF | iGsSi YUKSEK
9 58 E | MIDE 22,0 12 POZITIF |- iGSI YUKSEK
10 63 K | MIDE 20,0 1 POZITIF | NEGATIF | IGSI YUKSEK
11 64 K | INCE BARSAK 8,0 7 POZITIF | POZITIF | iGSi YUKSEK
12 30 E | INCE BARSAK 7,0 8 POZITIF |- MIKST YUKSEK
13 67 E INCE BARSAK 12,0 7 POZITIF | POZITIF | IGSI YUKSEK
14 54 E | INCE BARSAK 15,0 30 POZITIF |- iGSI YUKSEK
15 52 E INCE BARSAK 7,5 4 POZITIF | - iGSi ORTA
16 44 K | INCE BARSAK 4,0 2 NEGATIF | NEGATIF | IGSI DUSUK
17 39 K | INCE BARSAK 7,0 7 POZITIF | POZITIF | iGSi YUKSEK
18 57 E | INCE BARSAK 13,0 15 POZITIF | NEGATIF | IGSI YUKSEK
19 62 E | INCE BARSAK 8,0 9 POZITIF | POZITIF | iGSi YUKSEK
20 33 E | INCE BARSAK 10,0 60 POZITIF | POZITIF | EPITELOID | YUKSEK
21 49 K | INCE BARSAK 8,5 8 POZITIF | POZITIF | MIKST YUKSEK
22 72 K | INCE BARSAK 8,5 50 POZITIF | POZITIF | iGsi YUKSEK
23 28 E INCE BARSAK 5,0 17 POZITIF | - iGSi YUKSEK
24 48 K | INCE BARSAK 10,0 15 POZITIF |- iGsi YUKSEK
25 46 E | INCE BARSAK 13,0 35 POZITIF |- iGSi YUKSEK
26 39 E | OZEFAGUS 10,0 39 POZITIF | POZITIF | MIKST YUKSEK
27 73 E | KOLON 15,0 1 POZITIF | POZITIF | iGSi YUKSEK
28 32 K KOLON 17,0 7 POZITIF | POZITIF |- YUKSEK
29 69 K | KOLON 6,0 20 POZITIF | POZITIF | MIKST YUKSEK
30 59 E KOLON 7.0 11 POZITIF | - - YUKSEK
31 30 E | BATIN 7,5 19 POZITIF | POZITIF | iGSi YUKSEK
32 58 K | BATIN 5,0 15 POZITIF | NEGATIF | MIKST YUKSEK
33 62 K | BATIN 58,0 10 POZITIF | NEGATIF | MIKST YUKSEK
34 62 K | BATIN 20,0 16 POZITIF | POZITIF | iGSi YUKSEK
35 46 K | BILINMIYOR - - POZITIF | POZITIF |- YUKSEK
36 61 E | BILINMIYOR - - POZITIF |- - YUKSEK
37 56 K | BILINMIYOR - - POZITIF | POZITIF |- YUKSEK
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Operasyon gercgeklestirilen 5 hastanin 2’sinde, akciger ve kolon ca olmak
uzere sekonder malignite saptandi. Hastalarin 2’sinde niks ile uyumlu histopatolojik
bulgular tespit edilirken, 1'inde maligniteye rastlanmadi. Sekonder malignite olarak
seminom, 1 hastada PET incelmesi oncesinde saptanmis olan diger bir bulguydu.
Sekonder malignite tim hasta grubunun %8.11’'inde izlenirken, PET katkisiyla

sekonder malignite saptanma orani %5.41 olarak hesaplandi.

Radyolojik  olarak  supheli lezyon mevcut olan 18  hastanin
degerlendiriimesinde; 8 hastada PET negatif, 10 hastada pozitif bulgu verdi. Pozitif
bulgu veren 10 hastanin 8inde tedavi degisikligi, 2 hastada operasyon
gerceklestiriimisti. Bu hastalarin takibinde 7 hastada stabil, 3 hastada progrese
hastalik izlendi. (Tablo 7)

Tablo 7: FDG-PET incelemesinin silipheli radyolojik bulgular nedeniyle yapildigi hasta
grubunda PET bulgulari ile klinik bulgularin kargilagtiriimasi

Radyoloji FDG-PET Sonug¢ Klinik Durum
1 Sipheli Negatif Mevcut protokole devam Stabil
2 Sipheli Negatif Mevcut protokole devam Stabil
3 Supheli Negatif Mevcut protokole devam Stabil
4 Supheli Negatif Mevcut protokole devam Stabil
5 Supheli Negatif Mevcut protokole devam Stabil
6 Supheli Negatif Mevcut protokole devam Stabil
7 Supheli Negatif Mevcut protokole devam Stabil
8 Supheli Negatif Mevcut protokole devam Stabil
9 Supheli Pozitif Tedavi degisikligi Progrese
10 Supheli Pozitif Tedavi degisikligi Progrese
11 Supheli Pozitif Tedavi degisikligi Progrese
12 Supheli Pozitif Tedavi degisikligi Stabil
13 Supheli Pozitif Tedavi degisikligi Stabil
14 Supheli Pozitif Tedavi degisikligi Stabil
15 Supheli Pozitif Tedavi degisikligi Stabil
16 Supheli Pozitif Tedavi degisikligi Stabil
17 Sipheli Pozitif Operasyon Stabil
18 Supheli Pozitif Operasyon Stabil
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Tedaviye yaniti degerlendirme igin 30 FDG-PET incelemesi yapilmisti. 23
hastay! igeren bu grupta birden fazla kez FDG-PET tetkiki uygulanan 7 hasta
mevcuttu. Bu gruptaki PET incelemelerinin 13’0 pozitif, 17’si negatif olarak
degerlendirildi. PET sonuglarinin pozitif oldugu grupta; 9 inceleme sonrasinda tedavi
degisikligi, 2 inceleme sonrasinda cerrahi girisim uygulanirken, 2 inceleme
sonrasinda mevcut protokole devam edildi. Tedavi degisikligi yapilan grupta, 2
inceleme sonrasinda imatinib kesilip sunitinib baslandi, 7 inceleme sonrasinda
imatinib dozu arttirildi. Cerrahi girisim uygulanan 2 hastada niks ile uyumlu
histopatolojik bulgular saptandi. PET negatif grupta ise 17 incelemenin timudndn
sonrasinda mevcut protokole devam edildi ve klinik takipte 13 hastanin 12’sinde
(%92.31) stabil hastalik izlendi. Klinik takip suresinin 22,6+10,2 (5-40) ay oldugu bu
gruptaki 23 hastanin 10’unda progrese hastalik izlendi. Bu gruptaki ortalama
progresyon suresi 6,3+2,8 (3-12) ay olarak hesaplandi. PET pozitif gruptaki 10
hastanin 9’unun (%90) klinik takiplerinde progrese hastalik saptandi. Tedaviye yanit
PET incelemesi negatif olan gruptaki progresyonsuz sagkalim suresi PET pozitif
pozitif gruptan istatistiksel olarak anlamh farkhlik goésterdi (Long-Rank,
p<0,001).(Sekil 4) Progrese ve stabil hasta gruplarinin klinik, histopatolojik ve PET

bulgulari tablo 8’de 6zetlenmisgtir.

Evreleme ya da operasyon sonrasi rezidiv tumor dokusunu belirlemek igin
yeniden evreleme endikasyonu ile 9 PET tetkiki yapilmigti. Bu incelemelerin 6’sinda
negatif, 3’0 pozitif olarak degerlendirildi. Pozitif bulgu veren grupta tedavi protokol
degisikligi uygulanirken, negatif grupta 5 hastada mevcut protokole devam edildi 1

hastada tedavi kesildi.



Sekil 4: Tedaviye yanit PET negatif ve pozitif grupta pogresyonsuz sagkalim egrisi
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Tablo 8: Stabil ve Progrese hastalik gruplarinda klinik ve histopatolojik bulgular ile;

tedaviye yanit FDG-PET bulgulari

STABIL PROGRESE
n:37 HASTALIK HASTALIK
n:27 n:10
YAS ORTALAMASI (yil) 54.03 54.48
K 40.74 (11) 40.0 (4)
CINSIYET % (n) E 59.26 (16) 60.0 (6)
TUMOR CAPI ORTALAMASI (cm) 10.2 16.8
MIDE 37.04 (10) 0 (0)
PRIMER INCE BARSAK 44.44 (12) 30.0 (3)
TUMOR KOLON 7.42 (2) 20.0 (2)
LOKALIZASYONU | OBZEFAGUS 3.7 (1) 0.0 (0)
% (n) BATIN 3.7(1) 30.0 (3)
BILINMiYOR* 3.7 (1) 20.0 (2)
RiSK YUKSEK 74.07 (20) 100.0 (10)
SINIFLANDIRMASI ORTA 22.22 (6) 0.0 (0)
% (n) DUSUK 3.71 (1) 0.0 (0)
TEDAVIYE YANIT n: 13+ n:10
PET INCELEMESI NEGATIF 92.31(12) 10.0 (1)
% (n) POZITIF 7.69 (1) 90.0 (9)

*TUmor ¢api bilinmeyen hastalara Karaciger tru-cut biyopsi ile tani konulmustu

**Stabil hastalarin timiinde tedaviye yanit endikasyonu ile FDG-PET incelemesi yapilmamisti
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5. TARTISMA

Gastrointestinal stromal tumorler, gastrointestinal sistemin maotilitesini regule
eden Kajal hucrelerinden ve onlarin prekirsorlerinden kdken alan mezenkimal
tumorlerdir. Gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinden koken alabilen bu
timorler, omentum ve mezenter gibi gastrointestinal kanal digi dokulardan da

gelisebilirler (1).

GIST siklikla 50 yas Uzerinde tani alir ve maksimum insidans 5 ve 6.
dekadlardir. Ortalama tani yasi 55-63 olarak bildiriimektedir (2,12,18). Erkek ve
kadinlarda esit siklikla izlenir (2,12). Tran T. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
erkeklerde daha sik goraldugu bildirilmistir (18). Bizim g¢alismamizda yas ortalamasi
53,4+12,4 olup, kadin/erkek orani 16/21 (0,76)’dir.

GIST'lerin primer lokalizasyonun sikli§ini arastiran calismalarda en sik
lokalizasyon %40-70 oraninda mide olarak biliriimekte olup, bunu %20-50 oraninda
ince barsak izlemektedir. Gastrointestinal kanal digi yerlesim %6 olarak bildirilmistir
(4). Calismamizda en sik primer lokalizasyon ince barsak (%40,54) ve ikinci siklikla
mide (%27,02) olarak izlenmigtir. Gastrointestinal kanal digi yerlesim orani
%10,81°dir. Gastrointestinal kanal disi yerlesimin literatirden yUksek olarak
izlenmesi, multipl intraabdominal yayillim izlenen vakalarin gergek primer
lokalizasyonunun deg@erlendirilemeyip bu gruba dahil edilmis olabilecegini

dusundurmektedir.

GiST’lerin tanisinda énemli yeri olan CD117 (c-kit) ve CD34 antijeninin
gorulme sikhginin incelendigi galismalarda; CD117’nin hemen hemen tim vakalarda,
CD34’ln ise vakalarin %60-70’inde pozitif olarak izlendigi bildiriimektedir (14). Bizim
calismamizda CD117 vakalarin %94,6’sinda ve CD34 antijeni bu incelemenin
yapildigi 27 vakanin 271’inde (%77,8) pozitif olarak izlenmis olup literatur ile

uyumludur.
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GIST ilk siniflandiriidigina “benign” ve “malign” olarak ayrilmis fakat zamanla
tum vakalarin malignite potansiyeli tasidigi gorulup 2001 yilinda Fletcher ve ark.
tarafindan tUmor g¢api ve mitotik oran temel alinarak risk siniflandirmasi yapilmigtir
(43). Bu kriterlere gore hastalar ¢ok dusik, duslik, orta ve yuksek riskli olarak
siniflandiriimistir. Calismamiza FDG-PET sintigrafisi i¢in birimimize yonlendirilmis
olan vakalar dahil edildiginden gogunlugu yuksek riskli grup (%81) olusturmaktadir.
Hastalarin %44,12’sinde tumor ¢capi >10 cm ve %50’sinde mitotik oran >10/50 BBA
olarak izlenmigtir. En sik primer timor lokalizasyonu da literatirden farkli sekilde ince
barsak olarak izlenmistir. Bu durum prognoz dederlendiriimesi icin yapilan
calismalarda da bildirildigi gibi ince barsak yerlesimli timdorlerin mide yerlesimlilere

gore daha kotu gidisli olmasi ile iliskilendirilmistir (16,44,46).

Opere edilebilir tim vakalarda esas tedaviyi cerrahi olusturur. Kemoterapi ve
radyoterapiye direngli olan bu timorlerin 2002 yilindan itibaren tirozin kinaz reseptor
inhibitdrd (imatinib mesilat) ile tedavi seg¢eneginin olusmasi, bu grup hastalarin
yonetiminde yeni dénem baslatmistir (6). imatinib mesilat ile tedavi edilen olgularin
sagkalim suresinde dramatik degisimler izlenmistir (17). Bu yeni dénemle birlikte
GIiST'lerin takibinde tedaviye yaniti degerlendirme onemli bir yer almistir. Solid
tumorlerin tedaviye yanit kriteri olarak kullanilan tiumoér boyutundaki %30’dan fazla
azalma GIST icin gecerli degildir. Klinik yanit alimigi halde timér boyutndaki degisim
aylar sonra izlenebilir hatta kistik degisime bagh boyutsal artis izlenebilir. Bu durum
tedaviye yaniti degerlendirmede siklikla kullanilan anatomik goruntuleme

yontemlerinin katkisini sinirlamakta ve FDG-PET sintigrafisinin nemini artirmaktadir

(9).

Molekuler bir goéruntiuleme yontemi olan FDG-PET sintigrafisi metabolik
goruntileme ile birgok onkolojik vakanin tani ve evrelemesinde, tedaviye yaniti
degerlendirmede ve tedavi planlamasinda giderek artan siklikla kullaniimaktadir (9).
Goruntilemenin esasini malign dokularda siklikla artmis olarak izlenen glikoz

metabolizmasi olusturur (54).

Tedavi edilmemis GIST vakalari yiiksek glikoz metabolizmasi gosterdiginden
FDG-PET sintigrafisi GIST tani ve evrelemesinde fayda saglayabilir ancak bu
konudaki veriler sinirlidir. Kamiyama ve arkadaslarinin (56) yaptigi ¢alismada mide
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yerlesimli 10 GIST vakasina operasyon éncesi FDG-PET calismasi yapiimis ve bu
vakalardaki FDG tutulum duzeyi ile risk siniflandirmasinda 6neme sahip olan mitotik
oran arasinda korelasyon saptamislardir. Antoch ve arkadaslarinin yaptigi, 20
hastanin dahil edildigi diger bir calismada ise evreleme amagh yapilan FDG-
PET/BT’nin bulgulari diger goértuntileme yontemleri ile kargilastiriimis ve PET/BT’nin
daha fazla lezyon saptadigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda evreleme ya da yeniden
evreleme amacgli FDG-PET tetkiki yapilan 9 hastadan 3’Unde artmig FDG
metabolizmasi gosteren lezyonlar izlenmisg ve bu hastalara tirozin kinaz reseptor

inhibisyon tedavisi baslanmistir.

Hastalarin takibinde siklikla kullanilan anatomik goruntuleme yontemlerinin net
karar veremedigi supheli lezyonlarda FDG-PET sintigrafisi faydali olmaktadir.
Calismamiza dahil edilen niks/metastaz arastirmasi endikasyonu ile uygulanan 36
FDG-PET sintigrafisinin 17’sinde radyolojik olarak supheli lezyonlar mevcuttu.
Radyolojik olarak supheli olarak tanimlanan lezyonlarin FDG-PET c¢aligmasinda
negatif olarak izlendigi 8 ¢alisma sonrasinda klinik kararin mevcut protokole devam
seklinde alinmasi ve hastalarin timunde stabil hastaliin izlenmesi, FDG-PET’in
dogru negatiflik degerinin yuksekligini gstermektedir. Pozitif bulgu veren grupta ise; 5
hastada tedavi degisikligi ve 2 hastada operasyon gergeklestirilerek stabil hastalik

saglanabilmigtir.

GiST’lerde sekonder malignite orani %4,5-26,8 oraninda bildirimektedir (50).
Bizim ¢alismamizda 3 hastada; seminom, akciger ca ve kolon adeno ca olmak Utzere
sekonder malignite %8,1 oraninda izlenmis olup literatir ile uyumludur. Bu 3 hastanin

2’sinde sekonder malignite FDG-PET bulgusu ile tespit edilmistir.

Tedaviye yaniti belirleme FDG-PET sintigrafisinin GIST yénetiminde en degerli
oldugu basamaktir. Molekuler goruntileme yontemi olan PET ile anatomik degisim
olmadan c¢ok daha 6nce metabolik yanit belirlenebilir. Shinto ve arkadaslarinin
calismasinda (10) tek doz imatinib tedavisi dncesinde ve tedaviden 24 saat FDG-
PET incelemesi yapiimis ve tedavi 6cesi 13,46 olarak Olglilen SUDmaks degeri 24

saat sonra 4,26 olarak 6lgulmus ve tedaviye yanit dramatik olarak gosterilmistir.
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Antoch ve arkadasglarinin c¢alismasinda (58) ise; tedaviye yaniti
degerlendirmede PET/BT ile BT karsilastirimis ve tedaviden 1 ay sonra hastalarin
%95’inde, 3-6 ay sonra %100’Unde PET/BT’nin tedaviye yaniti dogrulukla belirledigi
izlenmis. BT ile tedaviye yaniti degerlendirmede Hounsfield unit (HU) kullanildiginda
tedaviden 1 ay sonra 14 hastanin 12’sinde %25'den fazla azalma belirlenmis. Bu
bulgularla fonksiyonel gérintilemenin GIST vakalarinda tedaviye yaniti tek basina

BT'den daha yuksek dogrulukla degerlendirdigini bildirmislerdir.

Choi ve arkadaslarinin yaptigi (59) 40 metastatik GIST hastasinin 172 lezyon
ile dahil edildigi calismada tedavi 6ncesi ve tedaviden 2 ay sonra BT incelemesi
yapilmis ve tedaviye yaniti degerlendirmede BT bulgulari incelenmis. Tumor
dansitesindeki %15’den fazla azama kriter olarak kullanildiginda BT’nin %97

sensitivite ve %100 spesifite ile tedaviye yaniti belirledigi bildirilmigtir.

Jager ve arakadaslarinin yapti§i ¢calismada (60) 16 GIST hastasina tedaviden
birka¢ glin dnce ve tedaviden 1 hafta sonra FDG-PET incelemesi yapilmis. Tedavi
oncesi ¢alismalarda 16 hastanin 6’sinda yeni lezyon tespit edilmis. Tedavi 6ncesi ve
sonrasi SUDmaks degerleri karsilastirildiginda ortalama %64,9 azalma oldugu ve
azalmanin en fazla karaciger lezyonlarinda izlendigi bildiriimigtir. Klinik takiplerde
FDG-PET’in %93 sensitivite ile tedaviye yaniti dogru olarak belirledigi, FDG-PET ile
yanit izlenen hastalarin takiplerinde progresyonsuz sagkalimin PET vyaniti
izlenmeyen gruba gore anlaml olarak daha uzun (p=0,002) oldugu go6zlenmistir. Bu
bulgularla FDG-PET’in tedaviye yaniti diger gorutileme yodntemlerinden daha lyi

ongorduagu bildirilmistir.

Goerres ve arkadaslarinin galismasinda (61) imatinib tedavisi almakta olan 28
hasta incelenmis ve tedavi sonrasi patolojik FDG tutulumu izlenmeyen hastalarda
survinin ve progresyonsuz sagkalimin, artmis FDG tutulumu izlenen hasta grubundan

istatiksel olarak anlamli farklihk gésterdigi (p=0,001, p=0,001) bildirilmigtir.

Stroobants ve arkadagslarinin caillsmasinda (62) 19 GiST hastasina tedaviden
once BT ve PET, tedaviden 4-8 hafta sonra BT ve 8 gln sonra PET incelemesi
yapilmis. Tedaviden sonraki 28. glinde ve tedavi yaniti izlenene dek 8 hafta
araliklarla PET tekrarlanmig. Bu galismalardaki bulgularla PET'in tedaviye yaniti
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erken ve dogrulukla degerlendirmede degerli bir ara¢ oldugu ve PET ile izlenen
tedaviye yanitin daha uzun progresyonsuz hastalik ile korelasyon gosterdigi
(P=0,00107) bildilmistir.

Holdsworth ve arkadaslarinin calismasinda (63) 48 GIST vakasina tedavi
oncesinde ve tedaviden 4-6 hafta sonra PET ve BT incelmesi yapiimig. Klinik takip
suresinin 37 ay oldugu bu calismada; tedavi 6ncesi ve sonrasinda, BT imajlarindaki
timortn iki boyutlu olgimleri ve SUDmaks degerindeki ylzdesel degisim ile
tedaviden sonraki SUDmaks degerleri incelenmis. Bu c¢alismanin sonucunda
tedaviye yanit basarisini 6ngérmede en oOnemli kriterlerin tedaviden sonraki
SUDmaks degeri (p=0,00002) ve tumorun iki boyutlu dlgiimlerinde artis olmamasi
(p=0,00007) olarak bildirilmistir.

Bizim calismamizda tedaviye yaniti degerlendirme icin 30 FDG-PET
incelemesi yapiimisti. Tedavi dncesi FDG-PET her hastada mevcut olmadigindan
SUDmaks degerindeki degisimi degerlendirmek mimkin olmamis ve degerlendirme

klinik bulgulara gore yapilmistir.

Tedaviye yanit izlenen gruptaki hastalarin timunde mevcut tedavi
protokoline devam edildi ve klinik takiplerde hastalarin %92,3’Unde stabil hastalik
gozlendi. Tedaviye yanit izlenmeyen bu grubun klinik takiplerinde 10 hastanin 9’'unda
(%90) progrese hastalik izlenirken, PET negatif gruptaki 13 hastanin sadece 1’inde
progresyon saptandi. Progresyonsuz sagkalimin PET negatif grupta anlamli olarak
uzun izlenmesi (p <0,001) FDG-PET sintigrafisinin tedaviye yaniti yuksek dogrulukla

ongordugunt dugsundurmustar.
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6. SONUG

FDG-PET sintigrafisi bircok malignitenin tani ve takibinde yuksek dogrulukla
kullanilan molekuler goruntuleme yontemidir. FDG-PET, hedefe yonelik molekuler
tedavi secenegine sahip olan GIST icin dzellikle tedaviye yaniti degerlendirme olmak
Uzere birgok asamada onemli klinik katkilar saglamaktadir. Radyolojik goruntileme
yontemlerinin net karar veremedigi durumlarda yuksek dogrulukla klinik karar
etkilemektedir. FDG-PET ile tedavi yaniti izlenen vakalarin takiplerinde stabil
hastaligin ve yanit alinamayan vakalarda ise progrese hastaligin yuksek oranlarda
izlenmesi, kendi icinde heterojen bir dagilim gdsteren ylksek riskli grup i¢in édnemli

bir prognostik faktor olarak kullanilabilecegini dugsindurmektedir.
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OLGU ORNEKLERI

TEDAVI
ONCESI

Olgu 1: 49 yasinda kadin
hasta. ince barsak yerlesimli
GIST tanili hastaya
operasyondan 2 ay sonra
yapilan FDG-PET
sintigrafisinde karacigerdeki
lezyonlarda artmis FDG
metabolizmasi izlenmesi
Uzerine imatinib tedavisi
bagslanmis. Tedaviden 5 ay
sonra yapllan ikinci calismada
karacigerde BT imajlarinda ilk
calismaya benzer olarak
izlenen lezyonlarda normal
sinirlarada FDG metabolizmasi
izlenmig. Hastanin 18 aylik
klinik takibinde stabil hastalik
mevcut.

TEDAVI
SONRASI



Olgu 2: 52 yasinda erkek hasta. Omentum yerlesimli GIST tanili
hastada operasyon sonrasi rezidiv tumor saptanmasi nedeniyle imatinib
tedavisi basalanmis. Tedaviden 4 ay sonra yapillan FDG-PET
calismasinda batinda artmis FDG metabolizmasi goésteren odak
izlenmis (Resim A). Bu ¢alismadan 6 ay sonra yapilan ikinci FDG-PET
callsmasinda progrese hastalik izlendi (Resim B). Hasta ikinci PET

¢alismasindan 10 ay sonra ex oldu.

43
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OLGU 3: 23 yasinda kadin hasta. ince barsak yerlesimli GIST nedeniyle
opere olan hastaya takipleri sirasinda saptanan karaciger lezyonlari
nedeniyle FDG-PET sintigrafisi yapiimis. Karaciger lezyonlarinda artmis
FDG metabolizmasi saptanmasi Uzerine hastaya imatinib tedavisi
baslanmis.

Tedaviye baslandiktan 5 ay sonra yapilan FDG-PET calismasinda BT
imajlarinda daha belirgin olarak izlenen karaciger lezyonlarinda FDG
tutulumu nornal sinirlarda izlendi. 25 aylik klinik takip sonunda hastada
halen stabil hastalik mevcut.
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