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Gastrointestinalne stromalne tumory predstavuju raritné tumory, ktoré sa vyskytuju vo svalovej vrstve zazivacieho traktu. Imatinib je
povazovany za Standardnu prvoliniovi systémovu terapiu pacientov s pokrocilymi GIST-mi. Prerusenie liecby imatinibom stvisi s vy$sim
rizikom rychlej progresie ochorenia. Imatinib predlzuje prezivanie bez recidivy po chirurgickej resekcii operabilnych GIST-ov. Udaje
z molekulovej patolégie ukazali, Ze niektoré mutécie v KIT protoonkogéne u pacientov zvysuju riziko metastazovania, a tieto nadory
ukazuju slabu alebo ziadnu odpoved na imatinib. St dostupné tc¢inné druho- a treto- liniové liecby.
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Gastrointestinal stromal tumors (GISTs)

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) represent a rare tumor entity that occurs in the muscular layer of the digestive tract. Imatinib is
considered the standard first — line systemic treatment for patients with advanced GISTs. The interrupting imatinib is associated with
a high risk of rapid disease progression. Molecular pathology data show that certain mutations in the KIT proto-oncogene put patients
atanincreased risk for metastases and such tumors show a poor or no response to imatinib. Effective second - line or third - line therapy
become available.

Key words: Gastrointestinal stromal tumors, imatinib, mutations in proto — oncogene.

Uvod

Gastrointestindlne stromdlne tumory (GIST)
s mezenchymdlne nadory traviaceho traktu,
ktoré vznikaju malignou transforméciou prekur-
zorov Cajalovych intersticidlnych buniek. Tvoria
95% vietkych mezenchymalnych nadorov
Zaludka a 83% vsetkych mezenchymalnych
nadorov tenkého ¢reva. Podla topografickej lo-
kality sa najcastejsie vyskytuju v zaludku (60 %),
v tenkom creve (25 - 30 %), v hrubom creve
(10 %), rekte (1,5 %), zriedkavé su GIST mezenteria
a omenta (7%) a ezofagu (5 %). Nilsson v roku
2005 uvadza rozdielnu incidenciu GIST-ov, pri-
blizne 6 — 15 novodiagnostikovanych pacientov
na milién obyvatelov, avsak pri autopsii je inci-
dencia GIST-ov niekolkokrat vyssia (2 pripady
na 1 000 pitvanych osob) (1).

GIST-y sa vyskytuju rovnako u oboch po-
hlavi, nie je zndmy najvyssi vyskyt v niektorej
vekovej skupine pacientoy, aviak stupa po 50
roku zivota. Priblizne polovica pacientov ma
pri inicidlnom stanoveni diagnézy metastatické
ochorenie. U dospelych sa ¢asto vyskytuju mik-
roskopické gastrointestindlne stromélne tumory
(mikroGIST-y) velkostiod 0,1 — Tcm. Su lokalizo-
vané najma v proximalnej ¢asti zaludka a zried-
kavo v antre zaludka. Pacienti s mikroGIStom su
asymptomaticki. Pri pitve 98 0sob starsich ako
50 rokov (22,5 %) sa nasli primarne mikroskopic-
ké GISTy zaludka velkosti 0,1 = 1cm u 22 0sob.
Podobne u pacientov s primarnym karcindmom
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Zaludka sa méze sucasne vyskytnut primarny
mikroskopicky GIST zaludka (35% pacientov
s karcinémom zaludka) (2 - 3). Mikroskopické
GIST mimo zaludka sa nevyskytuju.

Klinické symptomy ochorenia
a diagnostické postupy

GIST zaludka metastdzuju do heparu a peri-
tonea alebo mezentéria, zriedka postihuju lym-
fatické uzliny. Mnohopocetné alebo solitarne
metastdzy sa vynimocne vyskytnu v plicach,
skelete, meningoch. Symptémy ochorenia su
nespecifické. Pacienti s GIST-om Zalidka uda-
vaju abdomindlny dyskomfort, algicky abdo-
minalny syndréom, Ubytok hmotnosti a slabost
sposobend anémiou pri chronickom krvacani.
Diagnosticky postup je rézny podla primérnej
lokality a velkosti ochorenia. GIST-y sa m&zu
prejavit ako drobné noduly < 2cm v ezofagu,
zaludku alebo duodene a endoskopicka biopsia
je tazka. Vzorku materidlu na histologické vyset-
renie je mozné odobrat pri laparotémii alebo
laparoskopii. Nador zaludka mensf ako 2 cm patrf
do skupiny s nizkym rizikom metastdzovania,
preto klinicky vyznam diagnostiky a excizie je
velmi diskutabilny. Pacienta s GIST-om Zaludka
< 2cm je vhodné vysetrit gastroendoskopickym
ultrasonografom a posudit rozsah ochorenia.
V pripade lokalizovaného ochorenia nie je po-
trebny dalsi lieCebny postup (13). Zobrazovacie
vysetrenia ako je CT vySetrenie hrudnika, abdo-
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menu a panvy pomoézu posudit velkost tumoru
a lokality metastatického postihnutia aj u asymp-
tomatickych pacientov s GISTom > 2cm. 80%
pacientov s GIST-om uz po niekolkych tyzdroch
odpoveda na lie¢bu imatinibom, avsak rozsah
ochorenia sa na CT vysetreni nementi, eventual-
ne sa metastatické loZiska zvacsia a zmenia svoju
strukturu. Pozitrénova emisnd tomografia (PET)
na zaciatku lie¢by imatinibom vdaka vysokej
senzitivite a $pecificite pomaha stanovit inicialny
rozsah metabolickej aktivity ochorenia a odpo-
ved pacienta na lie¢bu podlfa poklesu hodnoty
SUV < 2 (standard uptake value) pri kontrolnom
vysetren(. PET vy3etrenie md sucasne prediktiv-
nu hodnotu. U pacienta lie¢eného imatinibom
uz od 14 do 40 dni moze byt pritomny pokles
hodnoty SUV a pacient ma priaznivi progndzu
v porovnan({ s pacientom bez poklesu hodnoty
SUV. Dosial nie st zndme biomarkery, ktoré by
pomohli stanovit diagnézu alebo sledovat dy-
namiku lie¢ebnej odpovede.
Gastrointestindlne stromdlne tumory su
vretenobunkové, epiteloidné alebo zmiesané.
GIST-y maju charakteristické imunohistologické
a molekulogenetické znaky. V 95% exprimuju
$pecificky transmembranovy CD 117 antigén
nazyvany c-KIT receptor alebo receptor pre
kmeriové bunky (stem cell factor — SCF). Okrem
cKIT receptora, nddorové bunky exprimuju
PDGFR A (platelet derive growth factor alfa recep-
tor — receptor pre rastovy faktor trombocytov),



CD 34+ (70 — 80 %), SMA (smooth muscle actin)
(30 =40 %), dezmin (1 —=2%) a S 100 protein
(5 9%). Bezohladu na to, &i GIST md mutécie génu
c-KIT alebo PDGFRA az 98% GISTov exprimu-
je kalcium dependentny chloridovy kanalovy
protein - DOG 1 alebo theta izoformu protein
kindzy C (n PKCe). Expresia DOG 1 pomaha dia-
gnostikovat c-KIT negativne GISTy. Vietky uvede-
né znaky maju diagnosticky vyznam a predikuju
liecebnu odpoved ochorenia na multikindzové
inhibitory.

Typickym znakom c-KIT onkogénu je mutécia
pritomna u 80% pacientov. Mutacia uvedeného
génu je zvacsa ziskand pocas Zivota jedinca, comu
nasvedcuje skuto¢nost, Ze hereditarne syndromy
s mnohopocetnymi gastrointestindlnymi stromal-
nymi nddormi su mimoriadne raritné. Mutécie
KIT onkogénu 11 exénu, bodové mutacie alebo
inzerciu, ma 67 % pacientov. Tato skupina pa-
cientov méa najlepsiu progndzu, pretoze lie¢ba
inhibitormi tyrozinkindz je najucinnejsie. Pacienti
s KIT exdén 11 deléciou maju horsiu prognézu.
Mutdciu c-KIT 9 exdnu ma 10% GIST-ov, mutacie
onkogénu PDGFR A su zriedkavé (5% pacien-
tov). 30% pacientov ma GI ST bez mutécie c-KIT
a PDGFR A (wild type) onkogén. GISTy s mutéciou
D842V neodpovedaju na imatinib. Viyskyt mutacii
je rézny podla primarnej lokality tumoru. Len GIST
zaltdka méZe mat c-KIT exdn 18 mutdciu a D842V
mutaciu v PDGFR A.

Klasifikacia gastrointestinalnych
stromalnych tumorov
Gastrointestindlne stromdline tumory de-
lime na véasné stddium a lokdlne pokrocilé
alebo metastatické ochorenie. Na podklade
Fletcherovych udajov Narodny zdravotnicky
institut (NIH) deli pacientov s primarne loka-
lizovanym GIST-om po chirurgickej resekcii
do rizikovych skupin podla pravdepodobnosti
prezivania bez relapsu, ktoré zavisi od niekolkych
faktorov. Medzi najdolezitejSie patria primarna
velkost tumoru a mitoticka aktivita pri histo-
logickom vysSetrenf (4 - 5). Pacienti s GIST-om
su zaradeni do skupin s velmi nizkym, nizkym,
strednym a vysokym rizikom recidivy ochorenia.
Ini moznost delenia pacientov do prognos-
tickych skupin vypracovali Miettinen a Lasota.
Vyplyva z analyz dvoch velkych studii z Armed
Forces Institute of Pathology (AFIP). V stibore
AFIP autori analyzovali 1 765 pacientov s GIST-
om zaludka a duodena po kurativnom operac-
nom zakroku. Podla vysledkov 86 % pacientov
s GIST-om zaludka vacsim > 10cm a/alebo vy-
sokou mitotickou aktivitou > 5/50 HPF (high
power fields — zorné polia pri va¢som zvacseni)

Tabulka 1. Riziko recidivy GIST-u podla lokali-
zacia nadoru, velkosti a mitotickej aktivity.

Rizikova Velkost Pocet mitéz

skupina nadoru

Velmi nizke riziko < 2cm <5na 50 HPFs

Nizke riziko 2-5cm < 5na 50 HPFs

Stredné riziko <5cm <6-10na 50 HPFs
5-10cm  <5na50HPFs

Vysoké riziko > 5cm > 5na 50 HPFs
>10cm akykolvek
akykolvek > 10na 50 HPFs

relapsovalo pocas 5 rokov sledovania. Na rozdiel
od toho relapsovalo 3% pacientov s GIST-om
Zaludka s tumorom mensim ako < 10cm a/alebo
nizkou mitotickou aktivitou (< 5 mitéz/50 HPF).

Medzi vyznamné prognostické faktory patri
primarna lokalizacia GIST-u v traviacom trak-
te. Dnes vieme, Ze lokalizacia tumoru ma vacsi
klinicky vyznam ako velkost tumoru. Pacienti
s vacsim GIST-om zaludka maju lepsiu prog-
ndzu ako pacienti s mensim GIST-om tenkého
Creva alebo rekta. Gold a kolektiv z Memorial
Sloan - Kettering Cancer Center (MSKCC) vy-
pracovali novy nomogram pre pravdepodob-
nost prezivanie pacienta bez recidivy po primar-
nej resekcii tumoru. Nomogram viac zodpoveda
realite ako NIH a AFIP kritéria (5). Castejsie reci-
divuju pacienti s primarnymi tumormi vo fun-
de zaludka, gastroezofagedlnej junkcii, v inych
lokalitdch traviaceho traktu ako zaltdka a s ne-
krézou, ulcerdciou, invdziou do mukdzy steny
trdviacej trubice v primarnom tumore (4 - 5).
Podla najnovsich poznatkov je nepriaznivym
prognostickym faktorom sponténna ruptura
GIST-u pred alebo pocas operacie (6).

Prognosticky vyznam bude mat mutacny
typ a lokalita mutacie c-KIT onkogénu na jed-
notlivom koddne, pretoze uvedené faktory
podmienuju mitotickd aktivitu primarneho
GIST-u a riziko recidivy ochorenia, ako aj od-
poved na liecbu imatinibom. Primédrne GIST-y
podla molekulovo-genetického profilu maju
rézne mutdcie c-KIT onkogénu. Niektoré muta-
cie KIT onkogénu ako mutécie exénu 9, delécia
koddnu 557/558 alebo divoky wild- type status
KIT onkogénu vcas metastazuju a mélo alebo
vobec neodpovedaju na liecbu imatinibom.
Primarne rezistentné na lie¢bu imatinibom su
GIST-y s mutaciami onkogénu PDGFR A exdnu
18 v kodone D 842V (8).

Liecba primarne operabilnych
GISt-ov

Chirurgicka lie¢ba je jedinou kurativnou
lie¢bou pacienta s lokalizovanym GIST-om.
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Optimalna chirurgicka lie¢ba GIST-u Zaludka
a dalsich lokalit trdviaceho traktu, ktord nie je via-
zana na histologicku verifikdciu ochorenia kvoli
zvysenému riziku dissemindcie ochorenia, je RO
resekcia s odstranenim celého tumoru a okoli-
tého zdravého tkaniva. Lymfadenektomia pri
operacii nie je potrebna, pretoze GIST-y zriedka
metastazuju do regionalnych lymfatickych uzlin.
Pocas operacnej revizie chirurg ma zhodnotit, ¢i
ma pacient pritomné noduly na peritoneu a vy-
konat lokdlnu peritonektomiu, pretoze GIST-y
recidivuju na peritoneu a v hepare. PreZivanie
pacientov nepriaznivo ovplyviuje spontdnna
ruptdra alebo ruptdra tumoru pocas operacie.
Otdzne je & tumory s perforaciou pocas opera-
cie sa mozu povazovat za metastatické. Vietky
tumory > 2cm by mali byt resekované. Ak mal
pacient mikroskopicky pozitivne resekéné linie
(R1 resekcia) ma byt reoperovany. Je niekol-
ko uskali pri indikacii na reoperaciu pacienta.
Napriklad miesto pévodného nddoru uz nemusi
byt zistené alebo operacia méze mat funkéné
nasledky pre pacienta. Druhou z&vaznou otaz-
kou je, ako pristupovat k pacientovi s GIST-om
po resekcii, ak ma nizke riziko recidivy ochore-
nia. U tejto skupiny pacientov nie je zrejmé, ¢i
pacienta treba reoperovat. Zatial nie je zndme ¢i
R1 resekcia v porovnani s RO resekciou ovplyvni
celkové prezivanie pacienta s GIST-om s nizkym
rizikom recidivy ochorenia.

Neoadjuvantna lie¢ba a chirurgicka liecba lo-
kalne inoperabilného a metastatického GIST-u

V sUcasnosti sa stava dbleZitou operacna
lie¢ba pacientov s inicidlne inoperabilnym alebo
metastatickym GIST-om, ktori po cytoreduke-
nej lie¢be mozu mat potencidlne operabilné
metastazy. Chirurgicky zékrok by mal byt reali-
zovany po 6 — 12 mesiacoch standardnej liecby
imatinibom, pretoZe vtedy o¢akdvame maxi-
malny liecebny Ucinok inhibitora tyrozinkina-
zy. Chirurgicky zakrok prediZi prezivanie a ¢as
do progresie ochorenia u pacientov s GIST-om
a solitdrnou metastazou. Moze zistit len pseu-
doprogresiu ochorenia spésobenu nekrézou
a zakrvacanim do intraabdomindlnych metastaz
alebo redukovat masu nddorovych buniek rezis-
tentnych na imatinib. Chirurgickd lie¢ba prindsa
benefit aj pacientovi s krvacanim z primarne-
ho tumoru a s metastdzami, ktoré sposobuju
obstrukciu orgénov alebo pacienta ohrozuje
perfordcia cystickych zmien v metastatickych
loziskéch.

Raut a kolektiv v roku 2006 uvédza podla
predbeznej analyzy, ze po 1 roku liecby imatini-
bom pacienti s metastatickym GIST-om a nasled-
nej operacii maju o 19% mensie riziko progresie
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ochorenia v porovnani so samotnou lie¢bou ima-
tinibom (7). Dalsim potvrdenim vyznamu predo-
peracnej liecby imatinibom je vysledok studie
RTOG 0132. Pacienti s lokdlne pokrocilym GIST-om
alebo GIST-om so solitarnymi metastadzami uzivali
600mg denne imatinibu pocas 8 — 12 tyzdnov,
nasledne boli operovanf a po operacii uzivali 2
roky imatinib. Pacienti po predoperacnej liecbe
absolvovali chirurgicky zakrok a 77 % z nich malo
RO alebo R1 resekciu. AZ 80% pacientov prezivalo
2 roky bez progresie ochorenia.

Z publikovanych vysledkov $tudie B2222, 5
rokov preZivalo 25 % pacientov s metastatickym
GIST-om, ktorf so stabilizaciou ochorenia pocas
lie¢by imatinibom podstupili chirurgicku lie¢bu.
Ocakavaju sa vysledky EORTC studie, do ktorej
sU zaradeni pacienti s metastatickym GIST-om.
Pacienti bud uzivaju 400 mg denne imatinibu
a po 6 mesiacoch podstUpia metastazektémie
alebo uZivaju 400mg denne imatinibu bez chi-
rurgickej intervencie. V stc¢asnosti prebiehaju
studie, ktorych cielom je posudit, aky ma vplyv
vcasnd alebo odlozend chirurgicka intervencia
na prezivanie bez progresie a celkové prezivanie
pacienta s potencidlne operabilnym metasta-
tickym tumorom lie¢eného imatinibom alebo
sunitinibom. Podla ESMO odporucani z roku 2007
ma byt pacient s recidivou alebo metastatickym
GIST-om operovany, ak je jeho ochorenie stabili-
zované alebo sa zmensi pocas liecby inhibitorom
tyrozinkindzy a moze absolvovat kompletnd re-
sekciu. Dalgiu skupinu tvoria pacienti s metastatic-
kym ochorenim, ktorf maju progresiu ochorenia
len v jednej lokalite, ostatné metastatické loziska
su stabilizované a pocas predchadzajucej liecby
imatinibom mali regresiu ochorenia (14).

Liecba inoperabilnych
a metastatickych GIST-ov

Podla retrospektivnych analyz pred objavenim
imatinibu pacient s metastatickym GIST-om pre-
Zival priemerne 19 mesiacov. 2 roky prezivalo 41 %
a 5 rokov 25% pacientov. V sicasnosti pacienti
lie¢eni prvym inhibitorom tyrozinkindz proteinu ¢-
KIT onkogénu — imatinibom preZivaju priemerne
57 mesiacov (8). Vysledky troch studii B2222 s 147
pacientmi s GIST-om, Studia Intergroup S 0033
s 746 pacientmi s GIST-om a EORCT 62005 s 946
pacientmi s identickym ochorenim porovnali bez-
pecnost a Ucinnost imatinibu v réznych davkach
(v prvej 400 mg/d vs. 600 mg/d a druhych dvoch
400 mg/d vs. 800 mg/d). Vysledky potvrdili, ze
68% pacientov odpovedalo na lie¢bu (PR + KR),
16 % malo stabilizaciu ochorenia (SD) a prezivali
priemerne 22 mesiacov bez progresie ochorenia
a median celkového prezivania bol 4,5 — 5 rokov.
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Viac ako 609% pacientov malo GIST-y zaltidka. V ro-
ku 2008 Blanke uviedol, Ze po 3 rokoch sledova-
nia pacienti lie¢enf imatinibom prezivali rovnako
bez progresie ochorenia a mali rovnaky benefit
zlie¢by, ¢i uzivali 800 mg alebo 400 mg/d. Asi 1/3
pacientov po progresii ochorenia pocas uzivania
400 mg/d opat odpovedali na vyssiu davku 800
mag/d (9). Z metaanalyzy tychto studii vyplyva, ze
Ucinok lie¢by suvisi najma s genotypom GIST-u
a nie davkou imatinibu. Na lie¢bu imatinibom
odpovedalo 70 - 86 % pacientov s GIST-om c-KIT
mutéciou exénu 11,44 — 48 % s mutaciou exdnu 9
a44% pacientov s GIST-om bez mutacie c-KIT (9.
V/ st¢asnosti je imatinib v davke 400 mg/denne
standardnym liekom pre lie¢bu pacienta s meta-
statickym a lokéIne pokrocilym GIST-om. Imatinib
sposobuje nauzeu, hnacky, edémy a zriedkavejsie
Unavu, anémiu, leukopéniu, kozny ras. V priebehu
3 - 4tyzdhov vymiznu symptodmy ochorenia, ale
regresiu ochorenia mézeme pozorovat asi po 3
mesiacoch lie¢by, u ¢asti pacientov aZ po roku.
Hodnotit Ucinok lie¢by GIST-ov podla RECIST kri-
térii nie je optimélne, pretoze lie¢ebna odpoved
sa posudzuje nielen podla velkosti Iézie, ale aj jej
denzity. Pacienti s GIST-om m&Zu mat primarnu
rezistenciu na imatinib. SU to pacienti, ktori prog-
reduju pocas prvych 3 mesiacoch lie¢by.

Kontinualna liecba imatinibom

Vyznam kontinudlnej lie¢by pacienta s meta-
statickym a lokalne pokrocilym GIST-om skimala
prospektivna randomizovana studia BFR - 14.
Pacienti bud' uzivali 400 mg imatinibu denne
do progresie ochorenia alebo po Uvodnej lieche
imatinibom prerusili lie¢bu a len pri progresii
ochorenia sa opat vratili k identickej dévke ima-
tinibu. Pri hodnoteni vysledkov po 1 roku, 3
rokoch a 5 rokoch pacienti pri kontinudlnom
uzivani lieku preZivali dlhsie bez progresie ocho-
renia (PFS) ako pri prerusent liecby (po 1 roku PFS
18,0 vs. 6,1 mes., p < 0,0001).

Prerusenie liecby imatinibom po 5 rokoch
zvysilo riziko progresie ochorenia a sekundarnej
rezistencie na imatinib. Viyznamny faktor pri vzni-
ku sekundarnej rezistencie na imatinib zohral
¢as, kedy doslo k progresii ochorenia po pre-
rusenf lie¢by. Pacienti, ktori progredovali do 6
mesiacov od prerusenia liecby mali vyssi vyskyt
sekunddrnej rezistencie na imatinib, ako sa oca-
kavalo. Dalsou délezitou informéciou je vediet, ¢i
tito pacienti relapsovali kvoli vzniku Specifickych
typov molekuldrnych zmien v GIST-e, najma
zmeny na ¢ — KIT onkogéne. Jednou z moznosti,
ako predist sekunddarnej rezistencii na imatinib
u GIST-ov je kontinudlne uzivanie lieku, ktoré
znizuje vyskyt sekundarnej rezistencie.

Druha linia a vyssie linie liecby
metastatického a lokalne
pokrocilého ochorenia

V sucasnosti mdze pacient s GIST-om po prog-
resii na imatinibe uzivat iny inhibftor tyrozinkinazy.
Liekom volby je sunitinib pouzivany pri GIST-e
rezistentnom na imatinib alebo u pacienta ne-
tolerujuceho imatinib. V randomizovanej studii
fazy lll pacienti uzivali sunitinib v davke 50 mg/m
2 kontinuélne 4 tyzdne s 2 tyzdriovou prestavkou
alebo placebo. Vysledky sttdie potvrdili dosiahnu-
ty ciel — pred|zenie doby do progresie ochorenia.
Pacienti s GIST-om liecenf sunitinibom progredo-
vali priemerne po 28 tyzdnoch liecby, aviak bez
sunitinibu po 9 tyzdroch. Len 7% pacientov mal
parcialnu remisiu ochorenia. Sunitinib spésobuje
hnacky, kardidlnu toxicitu, asténiu, hypothyreoidiz-
mus, hypertenziu, bronzovu farbu koze, artralgie,
myalgie, leukopéniu, trombocytopéniu.

Vlie¢be imatinib — alebo sunitinib-rezistentné-
ho GIST-u zaujali svoje miesto nové lieky: nilotinib,
sorafenib, masitinib a dalsie. U pacientov s me-
tastatickym a lokdlne pokrocilym GIST-om, ktori
progredovali po liecbe imatinibom a sunitinibom,
pocas uzfvania nilotinibu 10% odpovedalo na lie¢-
bu a 37% malo stabilizaciu ochorenia. Pacienti
preZivali bez progresie ochorenia 3 mesiace a me-
dian celkového prezivania bol 34 tyzdrov. Nilotinib
v davke 400mg 2 krat denne spdsobuje anorexiu,
hnacky, abdomindlne bolesti a ma kardidlnu toxici-
tu (10). Registra¢nd klinicka $tudia viak nepotvrdila
benefit nilotinibu pre pacientov, ktorf maju ocho-
renie rezistentné na predchadzajuice lieky. Pacienti
lie¢eni nilotinibom neprezivali dihsie bez progresie
ochorenia v porovnani's tymi, ktori boli na podpor-
nej liecbe (16). Pacient s metastatickym GIST-om
a progresiou ochorenia po lie¢be sunitinibom by
mal byt zaradeny do klinickej Studie alebo uZivat
nové kombindcie liekov (15). Klinickd Studia fazy
Il potvrdila prinos sorafenibu v davke 2 x denne
400mg u pacientov rezistentnych na lie¢bu imatini-
bom, sunitinibom a nilotinibom. Pacienti po sorafe-
nibe preZivali bez progresie ochorenia 54 mesiacov
a median celkového preZivania bol 13 mesiacov.
V sti¢asnosti existuju Udaje o Ucinnosti masitini-
bu, everolimu, retaspimycinu (IPI-504) a dalsich
liekov. Klinicka studia fazy Il French Sarcoma Group
potvrdila prinos masatinibu v davke 7,5 mg/kg
denne u pacientov, ktorf neboli lie¢eniimatinibom.
Pacienti s metastatickym alebo lokalne pokrocilym
GIST-om po masatinibe preZivali priemerne 27 me-
siacov bez progresie ochorenia. Pocas liecby 68 %
pacientov pocas 1 roku a 60% pacientov pocas 2
roku nemalo progresiu ochorenia (16).

Pacienti s GIST-om rezistentnym na inhibitory
tyrozinkindzy preZivali bez progresie ochorenia 12



Tabulka 2. Manazment pokrocilych GIST-ov
progredujucich pocas lie¢by imatinibom.

W Operécia moze byt prinosom, len ak ma pa-
cient iba jednu metastazu (eventudlne niekol-
ko) zistenu na CT alebo MR, pretoZe tieto me-
tastdzy mozu obsahovat sekunddrnu KIT muta-
ciu, ktord spésobuije rezistenciu na imatinib.

W Sledovat spravne uzivanie lieku pacientom.

| Skontrolovat konkominantnu lie¢bu: zvysit dav-
ku imatinibu na 800 — 1000 mg, ak pacient uzi-
va sucasne uziva antiepileptika.

M Asi 7% pacientov bude odpovedat a 30%
pacientov bude mat stabilizaciu ochore-
nia po zvyseni davky imatinibu z 400 mg
na 800mg 1-krat denne.

B Sunitinib.

W Zaradenie do klinickej studie.

Demetri D.G, Joensuu H.: Systematic treatment of pa-
tients with gastrointestinal stromal tumor: Current
status and future opportunities, EJC Supplement 6,
No. 1(2008) 1- 14.

tyzdnov po uzivanf retaspimycinu podavaného
v 21 dhiovom cykle v davke 400 mg/m2 i. v. 2 x
tyzdenne pocas prvych 2 tyzdriov s ndslednou
tyzdriovou prestavkou v klinickych studidch fazy
II. Klinickd randomizovana studia fazy Ill porovna-
vajlca retaspimycin s placebom bola pred¢asne
ukoncend pre zavaznu toxicitu a Umrtia pacientov
pri uvedenom davkovani retaspimycinu.

Jednou zmoznosti liecby po vycerpanilieceb-
nych moznosti je udrziavacia lie¢ba inhibitormi
tyrozinkindz. V ESMO odporucaniach sa objavilo
upozornenie na anedoktédlne vysledky. Pacienti
s GIST-om s inicidlnou progresiou ochorenia
naimatinibe a naslednou lie¢bou inym inhibitorom
tyrozinkindz, méze opét nilotinib alebo sunitinib
spomalit progresiu ochorenia v porovnani s pa-
cientom, ktory uz neuziva Ziaden inhibitor tyroz-
inkindzy (15). Pacienti lieCenf sunitinibom prezivali
bez progresie ochorenia 27 tyZdhov a pacienti bez
akejkolvek liecby len 6,4 tyzdriov.

Z3kladné postupy v lie¢be pacienta s meta-
statickym GIST-om, ktory progreduje na lie¢be
imatinibom su uvedené v tabulke 2.

Adjuvantna liecba GIST-ov
Chirurgicka lie¢ba je primarnou lie¢bou lo-
kalizovaného gastrointestinalneho stromalneho
tumoru. Po kompletnej resekcii primarneho tu-
moru 54 % pacientov preZiva 2 roky bez recidivy
ochorenia. Novym cielom adjuvantnej liecby je
oddialit relaps ochorenia u pacientov s GIST-
om s vysokym rizikom recidivy po kompletnej
resekcii tumoru. Vysledky $tidie ACOSOG 29001,
v ktorej pocas 19 mesiacov sledovania 708 pa-
cientov s GIST-om > 3cm po kompletnej resekcii
uzivalo bud' imatinib alebo placebo pocas 1
roka potvrdili, Ze po lie¢be imatinibom relapsuje
menej GIST-ov v porovnani so skupinou, ktorf

imatinib neuzivali (8% vs. 17 %). DeMatteo v roku
2009 uviedol, Ze adjuvantna lie¢ba imatinibom
zlep3uje preZivanie pacientov s GIST-om bez
relapsu 0 609% a najvacsi benefit maju pacienti
s vysokym rizikom relapsu. Z pacientov s vyso-
kym rizikom 77 % preziva bez relapsu pri uzfvanf
imatinibu a 44 %, ak imatinib neuziva (11).

Riziko relapsu ochorenia znizuje imatinib u pa-
cientov s GIST-om s mutéciou c-KIT deléciou 11
exonu, aviak len mierne u divokého typu (wild-
type). St zndme molekulové a genetické primarne
mutécie KIT onkogénu ako mutécie exdnu 9, delécia
kodoénu 557/558 alebo divokého (wild-type status)
KIT onkogénu, ktoré v¢as metastazuju a mélo ale-
bo vobec neodpovedaju na lie¢bu imatinibom. In
vitro su primdrne rezistentné na imatinib aj GIST-y
s mutaciami onkogénu PDGFR A exénu 18 D 842V
(8). Preto je potrebna genetickd analyza a vysetrenie
proliferacnej aktivity tumoru (expresie Ki 67 %), ktora
mdbZe pomoct selektovat pacientov s potencialnym
benefitom z adjuvantnej lie¢by imatinibom. Prinos
adjuvantnej liecby je jednak podlozeny vysledkami
najma studie fazy I ACOSOG Z9000 Zhaena a ko-
lektivu, ale najma randomizovanou studiou fazy |l
ACOSOG 79001. V sucasnosti je adjuvantna lie¢ba
imatinibom v davke 400 mg denne indikovana u pa-
cientov s GIST-om a vysokym rizikom recidivy ocho-
renia s tumorom > 10cm alebo va¢sou mitotickou
aktivitou > 5/50 HFP. Lie¢ba by mala trvat 1 rok
a pacient by mal zacat uzivat imatinib do 3 mesia-
cov od operacie po zvazeni prinosu a potencidlnej
toxicity, aj ked je liek dobre tolerovany.

Cast pacientov s GIST-om po 6 mesiacoch
od ukoncenia adjuvantnej liecby recidivuje, pre-
to ako dlho uzivat imatinib nie je zatial jasné.
Prebiehaju tri Studie, ktorych cielom je posudit,
¢ dihgia adjuvantna lie¢ba imatinibom predfZi
¢as do relapsu ochorenia a preZivanie pacien-
tov. PERSIST-5 je jednoramennd $tudia fazy Il so
133 pacientmi lie¢enymi 5 rokov imatinibom.
Dal$imi su $tudie fazy IIl EORTC 62024 a SSG XVl
(Scandinavian Sarcoma Group trial).

Studia EORTC 62024 porovnava prinos 2
ro¢ného uzfvania imatinibu alebo observécie
po kompletnej resekcii priméarneho GIStu. Studia
SSG XVIIl méa posudit, ¢i je rozdiel v prezivani pa-
cienta bez relapsu a celkovom prezivani po 1-roc¢-
nom alebo 3-ro¢nom uzivaniimatinibu. Joensuu
a kol. prezentovali aktudlne vysledky uvedenej
studie SSGXVIII/AIO na ASCO mitingu 2011, ktoré
potvrdili, Ze 3 roky adjuvantnej lie¢by prediZuju
¢as do relapsu ochorenia a celkové prezivanie
pacientov s GIStom s vysokym rizikom relapsu
ochorenia. Pocas 54 mesiacov sledovania z 400
pacientov bez relapsu ochorenia preZzivalo 65,5
% pacientov po 3 rokoch uZivania imatinibu
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v porovnani s 47 % pacientov, ktorf uzivali imatinib
1 rok. (HR 0,46, 95 % CI 0,32 - 0,65; p < 0,0001, 5
rocné RFS 65,6 % vs. 47 %). Sucasne pacienti po
3 ro¢nom uzivani imatinibu prezivali Statisticky
signifikantne dlhsie v porovnani so skupinou pa-
cientoy, ktord uzivala imatinib iba 1 rok (HR 0,45,
0,22/0,89; p=0,019; 92,0 % vs. 81,7 %). (17)

Observacia pacientov s GIST-om

Vieobecné odporucania pre observaciu pa-
cienta s GIST-om po kompletnej resekcii primar-
neho tumoru nie su definované. Podla konsenzu
expertov Eurépskej sarkdbmovej skupiny z ESMO
2008 v Lugane a naslednej aktualizacii na zaciat-
ku roku 2009 je vhodné pacienta s GIST-om so
strednym a vysokym rizikom recidivy sledovat CT
vysetrenim kazdé 3 — 4 mesiace pocas 3 rokov.
Po uplynuti 3 rokov mé pacient absolvovat CT
vysetrenie kazdych 6 mesiacov do 5 rokov od pri-
marnej resekcie tumoru a po 5 ro¢nom sledovanf
1-krdt ro¢ne. Pacient s GIST-om s nizkym rizikom
recidivy ochorenia méze absolvovat CT vysetre-
nie kazdych 6 mesiacov pocas prvych 5 rokov ob-
servacie. Pacient s GIST-om s velmi nizkym rizikom
nemusi byt rutinne sledovany. Spdsob observacie
pacienta, najma frekvencia CT vysetreni, zavisi
od jednotlivych onkologickych centier.

Zaver
V sUi¢asnosti sa meni pohlad na liecbu metasta-
tickych gastrointestindlnych stromélnych tumorov

Tabulka 3. Aktudlne NCCN praktické odporu-
¢ania u GIST.

Inoperabilné alebo metastatické

B Prvé linia liecby imatinib

m Uvodnd dévka 400 mg/d

W KIT exdn 9 pacienti 800 mg/d

M Postup pri limitovanej progresii pokracovat
v identickej liecbe imatinibom:

- zvysit davku imatinibu

— operacia

—zmenit lie¢bu na sunitinib

M Postup pri generalizovanej progresii zvysit dav-
ku imatinibu: zmenit lie¢bu na sunitinib

B Postup pri progresii na sunitinibe klinické $tu-
die alebo kombindcia liekov

Primarne lokalizovany GIST

M Prvd linia liecby

B Adjuvantna lie¢ba imatinibom

m Neoadjuvantnd lie¢ba imatinibom

Demetri GD, Benjamin RS, Blanke CD, et al. NCCN
Task Force Report: Managment of patients with gas-
trointestinal stromal tumor (GIST) — update of the
NCCN Clinical Practice Guidelines. J Natl COmpr Canc
Netw 2007; 5 (Suppl 2): S1-29.
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a adjuvantnu liecbu GIST-ov Zaltdka alebo inych
lokalizacii v trdviacom trakte po kompletnej resekcii
primarneho tumoru. Jednoznac¢né miesto zaujima
cielend lie¢ba inhibitormi tyrozinkindz. Pri vybere
pacientov s GIST-om a vysokym rizikom recidivy
ochorenia adjuvantnu lie¢bu imatinibom indiku-
jeme podla velkosti, mitotickej aktivity a primarnej
lokalizacie tumoru. Vdaka poznaniu molekulovoge-
netického profilu primarneho GIST-u a odpovede
metastatického ochorenia na lie¢bu imatinibom,
mobzeme selektovat pacienta, ktory bude prezivat
dlhsie bez relapsu ochorenia po adjuvantnej liecbe
imatinibom. Imatinib moze poméct pred(Zit prezi-
vanie pacienta s GIST-om po kompletnej resekcii,
ak exprimuje c-KIT mutécie exénu 11 alebo muta-
ciu PDGFRA exénu, ale nie u pacienta s GIST-om
s mutdciou exénu 9 a nemutovanym wild type
cKIT exdnom 11.V sti¢asnosti su k dispozicii nové
inhibitory tyrozinkindz sunitinib, sorafenib, nilotinib
a dasatinib, ktoré prediZia preZfvanie pacientov.
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