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Gastrointestinalne stromalne tumory (GIST-y) su vzacne, ale naj¢astejSie spomedzi mezenchymovych nadorov gastrointestinalneho trak-
tu. Az 80 % nadorov typu GIST ma dokazanu mutaciu c-kit receptoru, priblizne 8 % nadorov vykazuje mutaciu v receptore PDGF (Plateled
Derived growth factor) a priblizne 20 - 25 % nadorov je bez mutacie, tzv. ,wild type“. Zavedenim imatinibu do lieéby sa vyrazne predizilo
prezivanie pacientov bez progresie (3 - 5 rokov). Odporuéena davka imatinibu je 400 mg/defi s vynimkou tych pacientov, u ktorych bola
dokéazana mutécia v exdne 9. Tu je odporucena davka 800 mg/den Priazniva lieebna odpoved na imatinib v lie€be pokro€ilych GIST-ov
viedla k zvySenému zaujmu o jeho pouzitie v adjuvantnej liecbe. V lie€be imatinib rezistentného ochorenia sa odporuéa sunitinib.
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GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR - A COMPREHENSIVE VIEW OF DIAGNOSTICS AND TREATMENT

Gastrointestinal stromal tumors, while rare,are the most common mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract. 80 % tumors of GIST
carry oncogenic mutation in the KIT, 8% in the PDGF and about 20 - 25 % carry no mutation wild typ. By the introduction of imatinib to the
treatment, median survival has been extended to 3 - 5 years.The standard dose of imatinib is 400 mg/day for all patients except those, which
known exon 9 mutation.The recommended dose for them is 800 mg/day.The favorable response rates with imatinib in the treatment of advan-
ced GIST have generated great interest in its use in the adjuvant setting. For imatinib-resistant disease is recommended sunitinib.
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Ovod

Gastrointestinalny stromalny nador sa definuje
ako mezenchymovy nador vychédzajuci zo steny
gastrointestindlneho traktu (GIT-u) alebo blizkych
organov, ktory ma charakteristicku morfologiu. V pri-
blizne 90 — 95 % pripadov mé geneticki mutaciu a je
CD117 pozitivny.

Gastrointestinélne stromalne nadory su relativ-
ne zriedkavé, predstavuju menej ako 1 % zo vietkych
primarnych nadorov GIT-u. Incidencia v su¢asnosti
predstavuje 12 — 13 pripadov/milién obyvatefov ro¢-
ne. Zda sa, ze nie su geografické a etnické rozdiely
vincidencii ochorenia, ktoré postihuje rovnako ¢asto
muzov aj zeny. Ochorenie sa najcastejSie vyskytuje
medzi 5 — 7 dekédou Zivota.

Nadory, v sucasnosti zndme ako GIST-y, sa
v minulosti fazko definovali na zaklade histolo-
gickych kritérii a ¢asto sa neumyselne stanovila
nespravna diagnéza (leiomyom, leiomyosarkom,
leiomyoblastom), ¢o moze vysvetfovat ich nizku
incidenciu. Termin stromalny tumor zaviedli Mazur
a Clark v roku 1983 na zaklade pribudajticich novych
poznatkov, podra ktorych tieto tumory gastrointesti-
ndlneho traktu su samostatnou klinicko-patologic-
kou entitou (1). Tento termin nebol dlho vSeobecne
akceptovany, kym sa zaciatkom 90. rokov minulého
storoCia nezistilo, Ze véaéSina stromalnych tumorov
vychadzajtcich z GIT-u je CD 34 pozitivna. CD 34
ako prvy relativne Specificky marker gastrointesti-
nélnych stromalnych nadorov vniesol viac svetla do
diagnostiky. Netypické prekrytie hladkosvalovych
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a neurdlnych ¢ft zistené elektronovou mikroskopiou
a imunohistochémiou viedlo k Spekuldcii, ze tieto
nadory nemaju vztah k svalovym bunkém, ale skor
k populacii spindle cells, pritomnym v Erevnej ste-
ne, intersticidlnym Cajalovym bunkam-ICC (ICC ako
pacemaker buniek pre GIT a reguléciu peristaltiky
¢reva). Imunohistochemicky ddkaz ICC protilatkou
ku KIT/CD117 viedol k Zisteniu, ze KIT je silne expri-
movany u va¢Siny GISTov. Tymto sa nielen podlozila
hypotéza, ze GIST-y a ICC su odvodené zo spolo¢-
nych kmenovych buniek, ale ziskal sa aj novy senzi-
tivnejSi a Specifickejsi marker pre diagndzu GIST-ov

©@.

Klinicky obraz ochorenia

Gastrointestinalny stromalny tumor sa méze vy-
skytnut kdekolvek v GIT-e, ale aj retroperitonedine
aintraabdominalne. Naj¢astejSou lokalizaciou ocho-
renia je zaludok (50 %), tenké Crevo (25 %), kolon
(10 %), ale mdze sa vyskytnif aj v inych lokalitich
(15 %), ako je napriklad ZIénik, moCovy mechdr,
pazerék, mezentérium, omentum, retroperitoneum.
Velkost nadorov variruje od niekofkych milimetrov
do 30 c¢m (2).

NajCastejSim klinickym priznakom ochorenia je
palpabilnd abdomindlna masa spojena s bolestou
(20 — 50 %), krvacanie do GIT- u (20 - 50 %) a s nim
¢asto spojend anémia, obstrukcia (10 %), asi 20 %
pacientov nema Ziadne klinické priznaky. Ochorenie
moZzu sprevadzaf aj nespecifické priznaky, ako sla-
bost, inava, anorexia, no¢né potenie, vahovy Ubytok

a paraneoplastické horticka (4). Ochorenie najcastej-
Sie disseminuje do pecene, menej ¢asto do makkych
bru$nych tkaniv ako omentum, peritoneum, retrope-
ritoneum. Zriedkavo su postihnuté plica a lymfatic-
ké uzliny, raritne je postihnuta CNS. Postihnutie kosti
(10 — 20 %) byva &asto klinicky nemé.

Morfolégia a histopatolégia

Gastrointestinalny stromalny tumor sa vyskytu-
je v troch histologickym formach. NajCastejSie ide
o vretenobunkovd fascikularmu formu (70 %), menej
Casto o formu epiteloidnu (20 %) a v 10 % sa jedna
o formu zmie$anu.

Imunohistochemicky az v 95 % pripadov su
gastrointestinalne stromdlne nadory charakterizova-
né dokazom c it (CD117), ¢astd je pozitivita CD34
(60 — 70 %), bel-2 (80 %). Hladkosvalovy aktin (SMA)

Tabufka 1. Morfoldgia a histopatoldgia.

Imunohistochémia Histopatoldgia

CD 117 95% 70 % spindle
cell

BCL-2 80 % 20 % epitelial
cell

CD 34 70 %  mixed spindle/
epitelial cell

svalovo Specificky 50 %

aktin

hladkosvalovy aktin 35%  signet ring cell
variant

S-100 protein 5%

dezmin 1-2%
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Tabulka 2. Molekularna klasifikacia GIST-ov.

Sporadicky GIST Odpoved' na imatinib

KIT mutacia

Exon 11 najlepSia

Exon 9 stredna

Exon 13 in vitro senzitivita

Exon 17 in vitro senzitivita

PDGFRA mutacia

Exon 12 in vitro senzitivita

Exon 18 D842V slaba odpoved
iné mutacie su senzi-
tivne

Wild type

Familiarny GIST
GIST v detskom veku

slaba odpoved

slaba odpoved

je pozitivny v 30 - 40 %, zriedkavo je pozitivny S-100
(5 %) a cytokeratiny (menej ako 1 %). Dezmin je pozi-
tivny velmi vzécne, priom negativita dezminu pod-
poruje diagndzu GIST-u.

Priblizne 3 -5 % pripadov GIST-ov sa vyznacuje
negativitou CD 117, ale podla najnovsich poznatkov aj
tieto pripady mézu profitovat z liecby na podklade blo-
kady KIT, resp. PDGFR cielenou liecbou (tabufka 1).

Z hladiska genetickej klasifikacie GIST-ov az
80 % nadorov typu GIST m& dokdzanu mutéciu c-kit
receptoru, pricom najcastejSie sa jedna o mutdciu
juxtamembranéznej domény-exonu 11. Menej éasto je
zistena mutdcia na extracelulamej ¢asti c-kit recepto-
ru (mutécie exonu 8 a exonu 9), zriedkavo si mutacie
vlastnej domény kindzy | a Il (exony 13 a 17).

Priblizne 8 % néadorov vykazuje mutéciu v re-
ceptore PDGF a priblizne 20 — 25 % nadorov je bez
mutdcie ,,wild type” (tabulka 2).

Prognostické faktory

Prognéza pacientov po radikélnej resekcii
GIST-u zavisi od prognostickych faktorov. Ako prvy
stanovil stratifikacny rizikovy systém Fletcher, ktory
urcil dva zakladné prognostické faktory, a to velkost
nadoru a jeho mitoticku aktivitu. Neskor upravil rizi-
kovost I. Mietinen, ktory pridal treti faktor — primarnu
lokalizaciu nadoru. Prvykrat sa objavuje zmienka
0 niz§om stupni rizika pri lokalizacii nadoru v zalud-
ku ako pri lokaliz&cii v tenkom ¢Ereve a konecniku,
samozrejme pri rovnakych histologickych aj imuno-
histochemickym charakteristikach.

Medzi dalSie, avSak neisté prognostické faktory
patri pocet nekréz v nadore (Cim vy$Si pocCet, tym
vy$Sie riziko), dokaz infiltracie serdzy, invazia do
tukového tkaniva, angioinvazia, perineuralne Sirenie
a pritomnost cytologickych atypii. Nejednoznaény
pohlad je na vplyv pohlavia (predpoklada sa nizSie
riziko u Zien). Na zéklade tychto prognostickych
faktorov bol stanoveny algoritmus rizika maligneho
spravania GIST podfa National Institutes of Helth
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Tabufka 3. Algoritmus rizika maligneho chovania.

Rizikova Velkost Pocet mitéz
skupina nadoru
velmi nizke <2cm < 5na 50 HPFs
riziko
nizke riziko 2-5cm < 5na 50 HPFs
stredné <5cm < 6 - 10 na 50 HPFs
120 5-10cm <5 na50 HPFs
vysoké > 10 cm > 5 cm na 50 HPFs
riziko >5cm akykolvek
Akykolvek > 10 na 50 HPFs

HPFs: high power fields (zorné polia pri velkom

zvacseni)

Fletcher et al. Hum. Pathol. 2002; 33: 459.
workshop (tabulka 3). Vyznamnym prognostickym
faktorom je vSak typ c-kit mutécie. Lokalizacia muta-
cie je prediktorom odpovede GIST-u na imatinib, pri-
¢om najlepSie odpoveda GIST s mutaciou exdénu 11.

Diagnostika a diferencidlna
diagnostika

Klicové postavenie v diagnostike GIST-ov
mé& imunohistochémia v spojeni s histopatologiou.
Diagnéza ochorenia sa opiera o dokaz expresie
KIT, 145-kD transmembranovy glykoprotein, ktory je
produktom c-kit génu a je ¢lenom tyrozinkindzovych
receptorov. Molekuldrna analyza dokdzala, Ze onko-
génna mutacia c-kit génu sa objavuje u 4/5 pacien-
tov s ochorenim a zodpovedé za vznik mutantnej for-
my KIT tyrozinkindzy, ktorej aktivacia je spustacom
nadorového rastu (2).

Zo zobrazovacich metdd sa vyuziva endosko-
picka ultrasonografia, ktorej vyznam sa uplatfiuje
najma u malych intramuralne ulozenych nadorov do
2 cm. MRI mé& prinos z hradiska presného ur¢enia
ohrani¢enia a resekability nadoru, uplatfiuje sa naj-
mé pri nadoroch lokalizovanych v rekte a duodene.
CT vySetrenie ma vyznam pri detekcii metastaz pri
pokrocilych GIST-och. Vyznamnou diagnostickou
metddou je pozitrdnova emisna tomografia (18 FDG-
PET). Tato metdda je senzitivnejSia ako MR, ako pre
detekciu malych metastdz, tak aj pre monitorovanie
lieGebnej odpovede a stanovenie véasnej odpovede
nadoru na lie¢bu. Diferencidlne diagnosticky je po-
trebné odlisif leiomydmy, leiomyosarkomy, schwan-
némy, ktoré su si histologicky velmi podobné, av§ak
nevykazuju c-kit pozitivitu a tieZ metastatické me-
lanémy, seminémy a angiosarkémy, ktoré naopak
moZzu vykazovat c-kit pozitivitu, ale maju ini morfo-
logicku formu.

Lieéba lokalizovaného ochorenia
Chirurgicka liecba

V sU¢asnosti je jedinou lieCebnou modalitou,
ktora moze viest k vylieCeniu pacienta. Idedlnym

pristupom je Siroka resekcia napriklad dvanastnika,
pazeraka, konecnika, s ciefom odstranit tumor a za-
branit ruptire pseudokapsuly a tym intraabdomindl-
nemu rozsevu, ¢im sa znizuije riziko recidivy ochore-
nia. Laparoskopicka resekcia je pripustna u malych
intramuralnych nadorov vefkosti menej ako 2 c¢m.
Lymfadenektémia je potrebné zriedkavo, vykondva
salenv pripade zistenia pozitivnych lymfatickych uz-
lin. Reexcizia sa realizuje pri pozitivnych resekénych
okrajoch v pripade intramurélnej lézie bez infiltracie
povrchu serézy.

5-roéné prezivanie po chirurgickej lieCbe je
50-60 %, av8ak vyznamnym faktorom, ktory
ovplyviiuje prezivanie je velkost tumoru na zadiatku.
Pacienti s tumorom v&&sim ako 10 cm maju 5-ro¢né
prezivanie priblizne 20 %.

Adjuvantna liecba

V sucasnosti je Standardom pre pacientov s ra-
dikalnym chirurgickym zékrokom je observécia.
Nador patri medzi nadory rezistentné na radiote-
rapiu, ako aj konvenénu chemoterapiu. Odporuca
sa prisne sledovanie pacientov, pri¢om kontrolné
CT vySetrenie sa ma vykonavaf pravidelne raz za
3 -6 mesiacov. V skupine s vysokym rizikom reci-
divy ochorenia sa v§ak predpoklada benefit z lieCby
imatinibom. Preto bolo zacatych viacero adjuvant-
nych Studii (tabulka 4), ktorych hlavnym ciefom bolo
odpovedat na otazku, ¢i mdze adjuvantna aplikacia
imatinibu zniZit riziko recidivy.

Prehlad adjuvantnych stadii

RTOG-S0132-Phase Il Study of Neoadjuvant
and Adjuvant Imatinib mesylate in Patient With
Primary or Reccurent Potentionally Resectable
Malignant GIST. Primarny ciel: celkova doba prezi-
vania bez relapsu (RFS), objektivna lieCebna odpo-
ved (RR), bezpecnost, 8 tyzdiova terapia imatinibom
600 mg/den, nasledne €o najradikéinejSia resekcia a
adjuvantna lieCba imatinibom 600 mg/def po dobu
2 rokov.

EORTC 62024 Soft Tissue and Bone Sarcoma
Group. Primarny ciel: RFS, celkové prezivanie (OS),
terapia imatinibom planovana po dobu 2 rokov, na-
bor 760 pacientov.

Scandinavian Sarcoma Group Trial SSGXVIII
— otvorend, randomizovana, prospektivna, multicen-
tricka Studia u pacientov s vysokorizikovym GIST-om
po chirurgickej operdcii, porovnavajuca 1-rotné vs
2-ro¢né trvanie lie¢by imatinibom. Nébor 345 pa-
cientov. Primarny ciel: celkova doba prezivania bez
relapsu (RFS), celkové prezivanie (OS).

ACOS0G-Z9000-Phase Il of Adjuvant Imatinib
Mesylate in Patient With Completely Resected High-
Risk Primary GIST: 9/2001 — 9/2003; 110 pacientov,
1 rok imatinib, lie¢ba zacata do 84 dni od resekcie;
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Tabufka 4. Odpoved na liebu Glivecom pri metastatickom GIST-e.

Van Oosterom Demetri
400 -1 000 mg/ 400 mg/den 600 mg/den Celkovo
defi (n = 36) (n=73) (n=74) (n = 147)
Parciélna remisia 69 % 62 % 65 % 63 %
Stabilizacia 19 % 15 % 20 % 20 %

1-ro¢né prezivanie — 88 %. Celkové prezivanie nedosiahnuté.

primarny ciel: celkové prezZivanie, 2- a 5-rocny pocet
relapsov, toxicita.

ACOS0G-Z9001-Phase Il Randomized
Study of Adjuvant Imatinib Mesylate in Patient With
Resected Primary GIST - 708 pacientov; po radikal-
nej resekcii rizikového GIST-u (viac ako 3 cm), ran-
domizdcia do 2 ramien: A placebo B imatinib 400
mg/denne 1 rok (19).

Primarny ciel: celkové prezivanie, celkova doba
preZitia bez relapsu (RFS) 1-roény RFS 97 % v rame-
ne s imatinibom vs 83 % s placebom. Hazard ratio
0,325; pocita sa s 10-roénym sledovanim.

Pri internej analyze tejto Studie 1-roény RFS
vyznel jednoznacne pre pacientov v ramene s imati-
nibom, a to 97 % vs 83 % s placebom. Hazard ratio
bol signifikantny 0,325. Pocita sa s 10-roénym sledo-
vanim. V Eurdpe boli zacaté viaceré Studie, kde sa
véak poéita s dizkou adjuvancie 2 - 5 rokov.

Liecba pokrocilého a metastatického
ochorenia

Chirurgicka liecba

Pri pokrodilom a metastatickom ochoreni sa
cytoredukéné vykony neodporucaju, pretoze nevedu
k zlepSeniu celkového prezivania a vedu k oddiale-
niu biologickej lieCby. Paliativne chirurgické vykony
sa realizuju pri komplikéciach, ako su napriklad
obstrukcia a krvacanie. Transplantacia peéene sa
neodporuca ani v pripade zistenia izolovaného po-
stihnutia. Vykony ako radiofrekvenéna ablécia hepa-
talnych metastaz a chemoembolizécia sa realizuju
len experimentalne.

Imatinib je selektivny inhibitor, ktory sa ako tzv.
mald molekula viaZe na tyrozinkindzy a na niektoré
onkogénne mutanty tychto proteinov ako chimericky
BCR-ABL. Vedie k inhibicii tychto tyrozinkindz a tiez
k inhibicii signalnej trandukcie.

V lieCbe metastatického GIST-u sa odportca
okamZité zacatie lieCby imatinibom, odporu¢end
dévka je 400 mg/den. Na ucinnost imatinibu pou-
kazovali uz vysledky prvych §tudii, ktoré boli pub-
likované v roku 2001 van Oosteromom a Demetrim
(tabulka 4).

Prediktorom odpovede GIST-u na imatinib je
lokalizacia mutacie. NajlepSie odpoveda GIST s mu-
taciou v exdne 11, klinicky benefit dosahuje az 95 %.
Nédory s mutéciou v exéne 9 maju klinicky benefit
75 %, kym nadory bez mutacie dosahuju len 40 %
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benefit. Imatinib indukuje remisie u 50 —70 % pa-
cientov, pri¢om median preZivania, ktory sa dosiahol
v §tudii B2222 je 4,5 — 5 rokov. Aj po dosiahnuti kom-
pletnej remisie sa neodporica imatinib vysadit.

Z Klinickych 8tudii fazy Ill u pacientov s nere-
sekovatelnym alebo metastatickym KIT pozitiv-
nym GIST-om je potrebné spomenut $tidiu 62005
(EORTC-ISG-AGITG), kde 946 pacientov bolo ran-
domizovanych do 2 ramien (1 rameno: imatinib 400
mg/denne a pri progresii eskalécia na 800 mg/den-
ne, 2 rameno: inicidlne dvka imatinibu 800 mg/der.
Pocet lie¢ebnych odpovedi (RR) sa signifikantne
nelisil 50 % vs 54 % (14).

Dal3ou Klinickou &tadiou fazy Il je $ttdia S0033
(North America intergroup), kde 746 pacientov bolo
randomizovanych do 2 ramien (1. rameno: iniciélna
davka imatinibu 400 mg/den a pri progresii eskalacia
na 800 mg/def, 2. rameno inicidlna davka imatinibu
800 mg/defi. Primarnym ciefom bolo celkové prezi-
vanie (OS) a Cas prezitia do progresie (PFS///20).
Obe $tudie potvrdili, Ze 400 mg/den zostava uvod-
nou davkou u v&&Siny pacientov, s vynimkou pacien-
tov s progresiou ochorenia alebo s pritomnou mu-
taciou exénu 9. RR: OR (CR+PR) - EORTC 50 %;
54 %, S0033 48 %. Pacienti s vy$Sou davkou mali
v EORTC $tudii signifikantne lepSie prezivanie bez
progresie ochorenia po 2 rokoch lie€by. Pacienti
s progresiou ochorenia pri davke 400 mg/def maju
stéle moznost dosiahnuf kontrolu ochorenia zvyse-
nou davkou (25 % — 33 %) a lepSie toleruju vysoku
davku ako pacienti s inicialnou vysokou davkou.
Medzi faktory spojené s lepSou progndzou patria
dobry vykonnostny stav pacienta, nizke poCty ne-
utrofilov, mlad$i vek a Zenské pohlavie.

K najzavaznejS§im neziaducim ucinkom imati-
nibu patri krvacanie do gastrointestinalneho traktu
pri rupture tumoru. Z ostatnych neziaducich ucinkov
je potrebné spomentit periorbitaine edémy, kozny
rash, ¢asto sprevadzany pruritom, nauzeu, vraca-
nim, Unavu (miernu Unavu udéva az 75 % pacientov).
Pomerne &asto sa vyskytuje anémia, kym trombocy-
topénie, ako aj neutropénie su menej ¢asté (15).

Hodnotenie liecebnej odpovede

Na hodnotenie lieCebnej odpovede sa vyuzi-
vaju RECIST kritéria, tie vSak velmi nevyhovuju
pre pokrocilé a metastatické GIST-y. Preto sa u pa-
cientov odpovedajucich podla PET zaviedol pojem
PET-CR, t. j. kompletny Ustup pozitivity akumulécie

Obrazok 1. A - PET pred liecbou imatinibom.

B - PET po 3 mesiacoch liechy.

glukdzy a suspekind neviabilnd tumordzna ma-
sa. Podmienkou je vstupne realizovany PET scan
s masivnou kumulaciou radiofarmaka pred lie¢bou,
pricom predikcia odpovede po 1 mesiaci liecby
koreluje s odpovedou u 85 % pacientov a po 3 -6
mesiacoch u 100 % (obrdzok 1 A, B). Redukcia vy-
chytavania glukézy sa pozorovala uz po 24 hodinach
lieCby, pricom PET odpoved ma prediktivnu hodno-
tu. Pacienti, u ktorych dochadza k poklesu SUV pod
hodnotu 2,0 maju dobru prognézu. Okrem toho sa
niekedy vyuZivaju aj CHOI kritéria, ktoré nehodnotia
odpoved na lie¢bu ako RECIST, ale ako pozoroval
Choi, existuje zavislost medzi tumor $pecifickym
prezitim a regresiou minimalne o 10 % najvacsieho
rozmeru a zarovefi zmenou denzity pri CT vySetreni
aspon o 15 % (16).

Odporucenia pre klinicka prax

Algoritmus liecby

by sa odporuc¢a chirurgicka lie¢ba. Adjuvantna lie¢-
ba sa v sucasnosti neaplikuje, pacienti vSak mézu
byf zaradeni do klinickych $tudii.

Neresekabilny alebo metastaticky GIST - in-
dikovana je lie¢ba imatinibom, ivodna davka 400 mg/
defi po dobu 6 — 12 mesiacov, nasledne je potrebné
zhodnotit resekabilitu reziduéineho ochorenia. Po
resekcii sa pokraCuje v lie¢be imatinibom. V pripade
diagnostikovanej mutécie exénu 9 je odporu¢end
inicidlna davka imatinibu 800 mg/den.

Moznosti pri limitovanej progresii je niekolko.
Je mozné pokracovaf v doterajej dévke imatinibu
alebo eskalovat davku imatinibu, je mozné zvazit
odoslanie pacienta na chirurgické rieSenie alebo
zmenif liek na sunitinib.

Pri generalizovanej progresii mozno eskalo-
vaf ddvku imatinibu alebo zmenit liek na sunitinib. Pri
progresii na sunitinib je v sucasnosti jedinou moz-
nostou zaradit pacienta do klinickych $tadii.

Sunitinib malat je multikindzovy inhibitor, ktory
sa pouziva v 2. linii lieCby u imatinib rezistentnych
pacientov. SenzitivnejSie st tumory s mutaciou exo-
nu 9 alebo wild type. Odporuéena je davka 50 mg/

375
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den 4 tyzdne a nasledne 14-diiovéa pauza. Princip
eskalacie davky pri prvej progresii nie je aplikovany.
Naopak, odportca sa len prilimitujucich neziaducich
ucinkoch znizenie davky na 37,5 mg, eventudlne az
na 25 mg/den. Medzi najéastejsie neZiaduce Ucinky
patria nauzea, hnacka, asténia, zmena zafarbenia
koze - bronzovy nadych, mukozitida a stomatitida
(21).

Nové lieky

Z dalich liekov, ktoré sa dostavaju do klinického
skuisania mozno spomentit dasatinib, nilotinib, bloka-
tor heat shock proteinu (HSP90), RAD 001 (everoli-
mus), perifosin, oblimersen, bevacizumab a flavopiri-
dol (17, 18).

Zaver

Na podklade spektra rizikovych faktorov by
GIST-y nemali byt povazované za benigne ocho-
renia (4). GIST nesie v sebe potencidl pre maligne
spravanie bez ohladu na jeho prezentdciu v ¢ase
diagndzy. Existuje vyraznd variabilita v stupni ma-
lignity a vacSina autorov pochybuje o existencii
skutocne benigneho GIST-u (2). Priblizne 30 % no-
vodiagnostikovanych GIST-ov je jasne malignych,
alebo ma vlastnosti spojené s vysokym malignym
potencidlom (12). Aj velmi malé GIST-y, men3ie ako
2 cm a GIST-y s nizkym poctom mitdz prileZitostne
metastézuju. Popisané boli recidivy aj po 20 rokoch
od chirurgickej resekcie (13). V lie¢be GIST-ov ne-
ma radioterapia a chemoterapia vacsie uplatnenie.
Zavedenie imatinibu do lie¢by viedlo k vyraznému

predizeniu prezivania pacientov a v blizkej budtc-
nosti sa pocita s jeho zavedenim aj do adjuvantnej
lieCby.

Pre imatinib rezistentnych pacientov je v sucas-
nosti k dispozicii sunitinib, pri¢om na sunitinib su
senzitivnejie GIST-y s mutaciou exonu 9 a wild typ.

MUDr. Andrea Cipkova

Klinika radioterapie a onkolégie, VOU a. s.
Rastislavova 43,040 01 KoSice
e-mail: cipkova@vou.sk
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Vazeni citatelia casopisu ONKOLQOGIA,

* prindsa vasa prax situdcie, o ktoré by ste sa chceli podelit a zaroven
ziskat pohlad iného odbornika z onkologickej obce?
e radi by ste prekonzultovali najnovsie informdcie, ktoré odzneli na
odbornych onkologickych férach?
* natrafili ste v odbornej literatidre na nieco, co vo vas vyvolalo
pochybnosti?

Je tu pre Vas novd rubrika
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Od ¢isla 1/2009 mate moznost dostat odpoved' na svoju otdzku od popred-
nych odbornikov z oblasti onkolégie ¢i inych klinickych i neklinickych odbo-
rov. Staci, ak ndm poslete otdzku v rozsahu maximdlne 20 riadkov e-mailom
na adresu hudakova@solen.sk, alebo postou na adresu:

SOLEN, s. r. 0., Mgr. Kamila Hudakova

Lovinského 1, 811 04 Bratislava
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