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Gastrointestindlne stromalne tumory (GISTy) su najc¢astejsim mezenchymovym nadorom zazivacieho traktu. Lepsie poznanie mechaniz-
mov na molekulovej trovni viedlo k zavedeniu imatinibu do liecby tychto ochoreni. Boli objavené nové imunohistochemické markery
a mechanizmy primarnej a sekundarnej rezistencie. Adjuvantna lie¢ba imatinibom u pacientov so strednym alebo vysokym rizikom re-
kurencie viedla k zlep$eniu prezivania bez rekurencie ochorenia. Sunitinib potvrdil predizenie prezivania bez progresie ochorenia, ako aj
celkového prezivania v porovnani s placebom u pacientov, ktori netolerovali alebo progredovali na lie¢be imatinibom. Druhogenera¢né
inhibitory tyrozinkinaz ako sorafenib, dasatinib a nilotinib preukazali aktivitu u pacientov, ktori boli rezisteni na imatinib a sunitinib.
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Gastrointestinal stromal tumors

Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) are the most common mesenchymal tumours of the digestive tract. Better understanding of the
molecular characteristics of GISTs led to the clinical development of imatinib for treating patients with this disease. New immunomarkers
and mechanisms of primary and secondary resistance were discovered. Adjuvant imatinib in intermediate or high risk GIST has improved
the recurrence-free survival. Sunitinib in patients with intolerance or progression on imatinib demonstrated significant improvements
in progression-free and overall survival versus placebo. Second-generation tyrosine kinase inhibitors, such as sorafenib, dasatinib, and

nilotinib, have shown activity in patients with imatinib- and sunitinib-resistatnt GIST.
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Uvod

Gastrointestindlny stromalny tumor (GIST) je
najcastejsi mezenchymovy nador gastrointestindl-
neho traktu. Nadorové bunky pochadzaju z tych
istych prekurzorov ako intersticidlne Cajalove bun-
ky v zdravych myenterickych plexoch (1). V minu-
losti sa ¢asto diagnostikoval ako ,nddor z makkych
Casti", najcastejsie ako leiomyosarkdm, leiomyom,
leiomyoblastom alebo schwandm.

GIST tvoriasi 0,1 — 3 % vsetkych nddorov gas-
trointestindlneho traktu a asi 5 % sarkdmov mak-
kych casti. Incidencia sa pohybuje od 6,5 do 14,5
pripadov na milién obyvatelov (2 - 5). MiniGISTy
(do 10 mm) suKIT pozitivne, pritomnéd byva takisto
mutacia v KIT (CD 117) alebo PDGFRA (platelet-de-
rived growth factor alpha) géne. Pri autopsidch sa
miniGISTy nasli az u 22,5 % autopsii pacientov vo
veku nad 50 rokov (6), ¢o sved¢ pre to, Ze napriek
identickym mutdciam malé GISTy nemusia nardast
do tumorov makroskopickych rozmerov.

Chirurgia bola doposial jedinou ucinnou
metddou v liecbe GISTov, nakolko tieto nddory
sU rezistentné na konvencnu chemoterapiu aj
radioterapiu. 5-ro¢né prezivanie po chirurgic-
kom vykone sa pohybovalo medzi 28 - 43 %.
Problémom vsak bola skuto¢nost, ze po chirur-
gickom vykone az 90 % pacientov relapsovalo.

Median veku v ¢ase diagndzy sa pohybuje
medzi 66 — 69 rokov, zriedkavo sa vyskytuje u de-
ti, vtedy byva asociovany s Carneyovym trias, ale-
bo neurofibromatézou. Najcastejsie sa primarny
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né&dor zistf v Zalidku (60 %), menej Casto byva
lokalizovany v tenkom ¢reve (30 %), dvandstniku
(5%) av hrubom ¢reve (pod 5 %), ostatné lokali-
zacie — mesentérium, omentum, retroperitone-
um, su zriedkavé. Extragastrointestindlne GISTy
sU agresivnejsie. Asi v 10 — 30 % sa zisti ndhodne,
20 — 50 % pripadov byva diagnostikovanych
s rozsiahlou metastatickou chorobou.

Klinické priznaky st zvac¢sa nespecifické a za-
visia od lokalizacie nadorového procesu. Krvéacanie
sa vyskytuje asi u 50 % pacientov, menej asté su
bolesti brucha, ileus, anémia, alebo ochorenie
prebieha asymptomaticky. Az 47 % pacientov
moze mat pri inicidinej diagndze metastazy, naj-
Castejsie v peceni a v oblasti peritonea. (7)

Histologia

Vacsina GISTov je vretenobunkova (70 %), pre-
dominantne epiteloidna (20 %), alebo zmiesana.
V diferencidlnej diagnostike vretenobunkového
GISTu je leiomyosarkém, schwanom (malignant
peripheral nerve sheat tumor), intraabdominalna
fibromatoza typu desmoidu, inflamatérny my-
ofibroblasticky tumor, solitarny fibrézny tumor,
sarkomatoidny karcindm. Epiteloidny variant tre-
ba odlfsit od karcindmu, metastatického meland-
mu, clear cell sarkdmu, epiteloidného variantu
leiomyosarkému a epiteloidného hemangio-
endoteliomu. Ziskanie materidlu na histolégiu
pred operaciou sa pre riziko diseminacie nevy-
Zaduje, ak bude Iézia lahko chirurgicky riesitelna.
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Problémom st lézie hranicne resekabilné, alebo
inoperabilné, kde je potrebné diagndzu histolo-
gicky doriesit. Asi 95 % GISTov je KIT (CD 117) po-
zitivnych — cytoplazmatickd, membranova, alebo
perinuklearna ,dot-like” pozitivita. Epiteloidné tu-
mory maju slabsiu KIT pozitivitu. Na druhej strane
KIT pozitivita nie je pre GIST Specifickd, pozitivitu
vykazuju aj melandmy, angiosarkdmy (50 %),
Ewingov sarkdom (50 %), neuroblastdm (30 %),
extrameduldrna myeloidnd leukémia, seminém
a malobunkovy karciném pluc. (8) Z dalsich mar-
kerov je pritomnad pozitivita CD34 antigénu (70 %),
SMA (smooth muscle actin — 30 — 40 %), dezminu
(pod 5 %) a S100 proteinu (5 %). (9)

KIT negativny GIST, ktory tiez méze odpovedat
na imatinib, mava mutéaciu v PDGFRA, Castejsie
je epiteloidny a mohol by byt pri imunhistoché-
mii pozitivny na PDGFRA. Protein kinaza C theta
(PKCtheta) prevadza signaly zKITu a je silno expri-
movand aj u KIT negativnych GISTov, ale nie u leio-
myosarkémov. (10) DOGI je od vépnika zavisly
chloridovy kandlovy protein, ktory je exprimova-
ny u GISTu nezdvisle od typu mutécie. Melaném,
Ewingov sarkém a myeloidné proliferacie si DOGI
negativne. Asi 2,6 % GISTov je DOG1 negativnych,
PDGFRA mutécie s nizkou expresiou KITu maju
vysoku expresiu DOGI, ¢o sa vyuziva na diagnos-
tiku KIT negativneho GISTu. DOGTI je pritomny
u synovidlneho sarkdbmu v 2,5 % a leiomyosarkdému
v 1% pripadov, pozorovany bol len v ojedinelych
pripadoch karcindmu, melanému a semindmu. (11)
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Po lie¢be imatinibom dochadza k downregulacif
génov bunkového cyklu a upreguldcii génov, ktoré
sa viazu na svalovu diferencidciu — dochadza k po-
klesu az vymiznutiu KIT pozitivity a transdiferen-
ciacii do hladkosvalového fenotypu (pozitivita na
SMA a dezmin) v 10 — 20 % pripadov. (12) Pacienti
s GISTom v pediatrickom veku maju upregulaciu
IGFRI1R (insulin-like growth factor 1 receptor).

Predikcia biologického spravania

Klasifikacie na rozlisenie benignych od malig-
nych GISTov boli v minulosti viac-menej nelspes-
né. Dnes sa v mnohych centrach nepovazuje GIST
za benigne ochorenie. Velkost nddoru a mitoticky
index su povazované za prediktivne faktory me-
tastatického potencidlu. Aj ked metastazy tvoria
nadory obycajne vacsie ako 5 cm, asi 20 % na-
dorov mensich ako 5 cm je schopnych metasta-
zovat. V roku 2002 bola vypracovana klasifikacia
pacientov s ohladom na riziko metastazovania,
ktord uvddzame v tabulke 1 (9).

Na zéklade dlhodobého pozorovania viac ako
1 600 pacientov Mietinen a Lasota vypracovali
stratifikaciu rizika na béaze velkosti tumoru, poctu
mitdz a lokalizécie naddoru (tabulka 2). (13)

Gold so spolupracovnikmi z Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) vytvorili nomo-
gram na predikciu prezivania bez relapsu po resek-
cii primarneho lokalizovaného GISTu (graf 1). (14)

Konkordancia nomogramu s realitou bola
lepSia ako konkordancia NIH kritérif a AFIP kritérif
(Mietinen a Lasota). Pacienti s KIT exén 11 bodo-
vymi mutéciami alebo inserciami maju lepsiu
progndzu ako pacienti s KIT exén 11 deléciou 557
alebo 558 koddnu, alebo KIT exén 9 mutdciami.

Primarna lie¢ba GISTu

Chirurgicka lie¢ba je zakladnou lie¢bou mno-
hych onkologickych ochoreni vratane liecby GISTov.
Optimdlnou je RO resekcia s odstranenim celého tu-
moru aj s okolitym zdravym tkanivom. Asi 40 — 60 %
pacientom mozno vykonat kompletné odstranenie
nadoru, pricom pri lokalizovanom ochoreni je to
u viac ako 70 % pacientov. Nakolko GIST zriedkavo
metastazuje do lymfatickych uzlin, nie je potrebné
vykonat rozsiahlejsiu lymfadenektdmiu. Ked' moz-
no vykonat lokalnu peritonektémiu, treba ju reali-
zovat, nakolko tieto nadory ¢asto metastazuju na
peritoneum. Niekedy je potrebna en-bloc resekcia,
najma ked su pritomné denzné adhézie.

DeMatteo vykonal retrospektivnu analyzu
pacientov po operacii a zistil, ze 5-ro¢né preziva-
nie zévisi od velkosti nddoru, kde pacienti s na-
dorom vacsim ako 10 cm mali len 20 %-né 5-ro¢-
né prezivanie. Nakolko su tieto tumory mdkké
afragilné, moéze ¢asto dojst k rupture pred alebo
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Tabulka 1. Klasifikdcia pacientov s GISTom podla

rizika metastézovania.

Rizikova skupina Velkost nadoru

Pocet mitoz

Velmi nizke riziko <2cm <5na50HPFs
Nizke riziko 2-5cm <5na50HPFs
<5cm < 6-10na 50 HPFs
Stredné riziko
5-10cm < 5na50HPFs
>5cm > 5na 50 HPFs
Viysoké riziko >10cm akykolvek
akykolvek > 10 na 50 HPFs

HPFs: high power fields (zorné polia pri velkom zvdcseni)

Tabulka 2. stratifikaciu rizika na baze velkosti tumoru, poc¢tu mitéz a lokalizacie nddoru.

Parametre nadoru

Riziko progresie (metastaz alebo umrtia)

v %, podla lokalizécie nadoru
Pocet mitéz  Velkost Zaludok Jejunum/ileum Duodenum Rektum

<2cm Ziadne data Ziadne data Ziadne data Ziadne data

<5nas0 >2<5cm  Velminizke (1,9 %) Nizke (4,3 %) Nizke (8,3 %) Nizke (8,5 %)
HPFs >5<10cm Nizke (3,6 %) Stredné (24 %) Malo udajov Malo tdajov
>10cm Stredné (10 %) Vysoké (52 %) Vysoké (34 %) Viysoké (57 %)

<2cm Ziadne déata Vlysoké (menej dat) Malo udajov Viysoké (54 %)

>5nas50 >2<5cm Stredné (16 %) Vysoké (73 %) Vysoke (50%)  Vysoké (52 %)
HPFs >5<10cm Vysoké (55 %) Vysoké (85 %) Mélo udajov Mélo udajov
>10cm Vysoké (86 %) Vysoké (90 %) Vysoké (86 %)  Vysoké (71 %)

Graf 1. Nomogram na predikciu prezivania bez relapsu po resekcii primérneho lokalizovaného GISTu.

) 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
POIntS L 1 L I 1 I 1 I I I 1
Size (Cm) T T T | B S e e e |

0 5 10 15 25 35 45

= 5/50 HPF
Mitotic index r i
tic € < 5/50 HPF

. Colon/Rectum
Site —t 1 .

Stomach/Other Small Intestine
jetallioints 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Prob. of 2 year RFS 90 80 70 6050403020 10
el ez 90 80 70 6050403020 10

v priebehu operécie, ¢o je statisticky signifikantny
prognosticky faktor pre horsi vysledok prezivania.
Laparoskopickeé techniky predstavuju alternativu,
ale nie su k dispozicii dostato¢né Udaje o preZivani
tychto pacientov po takychto vykonoch, najma
ak st nddory vécsie ako 5 cm. Vsetky tumory nad
2 cm sa maju resekovat,

Neoadjuvantna liecba

Pri hrani¢ne operabilnych nddoroch pricha-
dza do Uvahy primarna lie¢ba imatinib mesyla-
tom za Ucelom zmensenia tumoru s naslednou
operaciou.

V $tudif RTOG 0132/ACRIN 6665 sa u pacien-
tov s potencidlne resekovatelnym GISTom (30

pacientov) a potencidlne resekovatelnou reku-
renciou/metastatickym ochorenim (22 pacien-
tov) podaval imatinib v davke 600 mg denne. Pri
inicidlnej liecbe sa po 8 tyzdnoch podla RECIST
kritérii pozorovala parcidlna remisia (PR) u 7 %, sta-
bilizacia (SD) u 83 %, 2-ro¢ny DFS 83 % pacientov.
RO resekcia bola moznd u 77 %,R1 u 15%aR2 sa
vykonala u 8 % pacientov. Liecbou imatinibom
prirecidive sa dosiahla 4,5 % PR, 91 % SD, 2-rocny
DFS 77 %. RO resekcia sa vykonala u 58 %, R1 u 5%
aR2 u 32 %. Vsetci pacienti avsak uzivali imatinib
postoperac¢ne po dobu 2 rokov. (15)

V $tudii zMDACC (MD Anderson Cancer Center)
sa hodnotilo 19 pacientov, ktorf dostali predope-
ra¢nu liecbu imatinibom 600 mg (3, 5 alebo 7 dni)



Tabulka 3. Odpoved na liecbu imatinib mesyldtom u metastatického GISTu.

Van Oosterom Demetri
400 - 1000 mg/den 400 mg/den 600 mg/den Celkovo
(n=36) (n=73) (n=74) (n=147)
Parcidlna remisia 69 % 62 % 65 % 63 %
Stabilizécia 19 % 15 % 20 % 20 %

a odpoved sa hodnotila podla 18-FDG-PET (69 %

odpovedi), alebo dynamickym CT vy3etrenim

(71 % odpovedi). Imatinib bol takisto podavany

postoperacne po dobu 2 rokov. Velkost tumoru

bola prediktivnym faktorom rekurencie po posto-
peracnej lie¢be imatinibom. Medidn preZivania

bez progresie bol 46 mesiacov. (16)

V nemeckej studii na subore 36 pacientov

s GISTom (5 pacientov malo tumor ezofagu/GAE

junkcie, 17 zaludka, 2 duodena, 3 tenkého creva,

9 rekta) sa kompletné odstranenie po imatinibe

400 mg po dobu 6 mesiacov (800 mg pre pa-

cientov s exén 9 mutaciou) dalo vykonat u 28

pacientov, pricom u 21 pacientov sa dal vykonat

mensi rozsah resekéného vykonu. (17) Vyznam
imatinibu v neoadjuvantnej lie¢be na celkové
prezivanie sa neda hodnotit, nakolko pacienti
boli po resekénom vykone lieceni imatinibom

,adjuvantne” po dobu 2 rokov.

Indikdcie na neoadjuvantnu lie¢bu imatini-
bom su teda:

1. lokdlne pokrocily, neresekovatelny tumor,
u ktorého je predpoklad, Ze by lie¢ba mohla
viest k potencialnej resekdii,

2. lokalne pokrocily tumor, kde by radikalna
chirurgia viedla k mutilacnému vykonu (GIST
v rekte, pazeraku).

Adjuvantna liecba

V stcasnosti je Standardnym postupom
v lie¢be po kompletnej resekcii nddoru observa-
Cia pacienta. Vzhladom na to, Ze mnoho pacien-
tov po observécii relapsuje (pozri hodnotenie
podla Mietinena a Lasotu), skusal sa vyznam
imatinibu v adjuvantnej lie¢be v randomizo-
vanej studif fazy Il ACOSOG (American College
of Surgeons Oncology Group) 79001, kde boli
pacienti s GISTom > 3 cm randomizovani po
chirurgickom rieseni na imatinib mesylat 400
mg denne po dobu 1 roka vs. placebo. Median
sledovania 713 pacientov bol 19,7 mesiaca. 67 %
pacientov ukoncilo ro¢nu lie¢bu imatinibom,
ktory signifikantne zlepsil 1-ro¢né prezivanie
bez rekurencie oproti placebu (98 % vs. 83 %),
nebol viak pozorovany rozdiel v celkovom pre-
Zivani. (18) Na zéklade tejto studie bol imatinib
schvéleny FDA aj EMEA-ou na adjuvantnu liecbu
pacientov s intermedidrnym a vysokym rizikom
rekurencie nadoru.

V dohladnej dobe sa ocakavaju vysledky 2
randomizovanych $tudii s adjuvantnou liecbou.
Skandindvsko-nemecka studia SSG XVIII/AIO,
v ktorej sa porovnava 1 rok imatinibu vs. 3 roky
a EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) $tidia 64024 , kde su pacien-
ti randomizovani na imatinib mesylat 400 mg
denne po dobu 2 rokov vs. observaciu.

Metastaticky a rekurentny GIST
Kindikacidm na cytoreduktivnu chirurgicku

liecbu pri metastatickom alebo rekurentnom

ochorenf patrf:

1. stabilizacia alebo odpoved na lie¢bu ima-
tinibom, ak je mozné vykonat kompletnu
makroskopicku resekciu,

2. lokalizovand progresia po inicidlnej odpove-
di na liecbu, kde sa predpoklada existencia
rezistentného klonu v progredujucej |ézii,

3. urgentné stavy — krvacanie, perforécia, ob-
strukcia, absces, alebo cystickd degeneracia
s potencidlnym rizikom perforacie.

Pred érou imatinibu boli vysledky lie¢by me-
tastatického alebo rekurentného GISTu velmi zlé.
Rekurencia bola len asi v 1/3 operabiln3, aj u re-
sekovatelného ochorenia chirurgia nedokazala
pacienta vyliecit a chemoterapia bola prakticky
inefektivna. S objavom c-kit mutacif u GISTu a nd-
slednych sprav o schopnosti imatinibu zastavit
rast a indukovat apoptédzu sa rozbehli klinické
studie s imatinibom. Joensuu publikoval prvé
Udaje o efektivite imatinibu u pacienta s GISTom
(19). Nasledne Alan van Oosterom (20) a George
Demetri s Margareth von Mehren (21) publikovali
Udaje, ktoré st uvedené v tabulke 2.

Odpoved na imatinib suvisi s typom muta-
cie u GISTu. Nadory s mutaciou v exéne 11 KIT
proteinu (67 % pripadov) su najsenzitivnejsie
(95 %-ny klinicky benefit — kompletné, parci-
alne remisie a stabilizacie). Nadory s mutdciou
vexdne 9 (10 % pripadov) maju klinicky benefit
75 %-ny. Nddory bez mutécie (,wild type”), kto-
rych je asi 5 %, dosahuju lie¢bou imatinibom
iba 40 %-ny benefit. Mutécie v PDGFRA (5 %
pacientov a 30 % KIT negativnych pacientov)
mozu odpovedat na lie¢bu imatinibom. U pri-
marne imatinib senzitivnych nddorov sa méze
vyvinut sekundarna rezistencia, ktora je pricinou
progresie ochorenia.
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Niektoré nadory maju pri urcitom type mu-
tacie aj Specificku lokalizaciu primarneho tumo-
ru, napr. GIST s exdn 9 mutéciou v KIT proteine sa
vyskytuje v tenkom a hrubom ¢reve, GIST s exdn
18 mutdciou, alebo D842V mutéciou v PDGFRA
sa vyskytuje v zaludku, alebo omente.

Imatinib mesylat indukuje remisie u 50 - 70 %
pacientov (klinicky benefit po pripocitani stabili-
zacie ochorenia sa dosahuje u 85 - 90 % pacien-
tov. Priblizne 10 — 15 % pacientov je primarne re-
zistentnych na lie¢bu imatinibom. PreZivanie bez
progresie ochorenia po roku lie¢by sa pozoruje
u 70 %, po 2 rokoch u 50 % a po 3 rokoch u 30 %
pacientov. Zhruba asi 20 % pacientov ro¢ne ,stra-
ti* citlivost na imatinib. Median preZivania, ktory
sa dosiahol v studii B2222, ktord porovnavala 400
mg vs. 600 mg imatinibu, je medzi 4,5 - 5 rokov.
Predpoklada sa, Ze by mohol byt dIhsi, nakolko sa
ochorenia v sU¢asnosti deteguje vo v¢asnejsich
stadidch. Objektivnu odpoved na lie¢bu dosiahlo
68 % pacientov, stabilizacia sa pozorovala u 15,6 %.
(22) Kompletné remisie sa dosahuju lenu 2 -3 %
pacientov, ale ani u nich sa neodporuca imatinib
vysadit.

Pri porovnavani davky v studiach fazy Ill (400
mg vs. 800 mg imatinibu) sa v $tudii EORTC 62005
pri mediane sledovania 760 dni pozorovalo 56 %
rekurencii na ramene so 400 mg oproti 50 % re-
kurencif pri vyssom davkovani (HR 0,82, P = 0.26).
Percento kompletnych remisii, parcidlnych remisif
a stabilizacif sa neliSilo — 5 %, 47 % a 32 %. (23)
Celkové prezivanie sa nelisilo, pacienti s KIT exén
9 mutdciou mali lepsie vysledky s vyssim davkova-
nim. V studii SWOG S0033 sa pozorovali podobné
vysledky — odpovede 40 % vs. 42 %, preZivanie bez
progresie 18 vs. 20 mesiacov a celkové prezivanie 55
vs. 51 mesiacov pre davku 400 mg vs. 800 mg. (24)
Po progresii az 33 % pacientov preslo na rameno
s davkou 800 mg denne, ¢o sa podiela na tom, Ze
nebol pozorovany rozdiel v celkovom prezivani.

Imatinib mesylat sa po perordlnom podani
velmi dobre rezorbuje. Metabolizuje sa v peceni
pomocou CYP3A4, izoenzymom cytochromu
P-450. Metabolity sa vylucuju hlavne stolicou.
Tieto Udaje su dolezité z klinického hladiska, a to
u tych pacientov, ktorf uzivaju iné lieky, ktoré sa
metabolizuju rovnakou cestou, nakolko méze
dojst k mnohym liekovym interakcidm.

Korelacia hladin imatinibu s efektivitou sa
pozorovala vo viacerych studiach, napriklad
v B2222, kde hladiny pod 1 100 ng/ml viedli
k signifikantne kratSiemu prezivaniu bez progre-
sie (11,3 mesiaca) oproti pacientom s hladinami
nad 1 100 ng/ml (30 mesiacov).

K najzévaznejsim neziaducim ucinkom imati-
nibu patri krvacanie najma do gastrointestinalne-
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ho traktu, spdsobené ruptirou tumoru v priebe-
hu lie¢by. Pacienti s bulky chorobou maju asi 5 %
riziko ruptlry bez asocidcie s trombocytopéniou.
Na lie¢bu edémov pri retencii tekutin mozno
pouzit furosemid, nauzeu a zvracanie mozno
ovplyvnit antiemetikami. Pri hnackdch mozno
pouZit loperamid. Kozny rash je provokovany
sinkom, mézu sa pouzit rézne krémy, najlep-
Sie v spolupraci s dermatoldgom. Svalové kice
mozno ovplyvnit zvysenym privodom tekutin,
suplementdciou kalcia, iontovymi ndpojmi, ale
aj myorelaxanciami. Kardiotoxicita je zriedkava,
pacientov s retenciou tekutin treba vsak doklad-
ne vysetrit. Hematologicka toxicita — leukopénia
a trombocytopénia — si vyZaduje prerusenie
liecby za sledovania hodnét krvného obrazu.
Neziaduce Ucinky vacsinou v priebehu liecby kle-
saju na intenzite. Riziko nehematologickej toxicity
je z&vislé na davke a je vyssie u Zien (edémy, zvra-
canie, hnacka), starsich pacientov (edémy, rash,
nauzea), pri nizkom vykonnostnom skére (slabost
a nauzea), po predchadzajucej chemoterapii (sla-
bost), pri nddoroch gastrointestinadlneho pdvodu
(hnacka) a malych tumoroch (rash). (25)

Problémom liecby je vsak rezistencia na
imatinib. Ako primarna rezistencia sa oznacuje
klinickd progresia v priebehu prvych 6 mesiacov
liecby a byva najcastejsie viazana s KIT mutdciou
v exéne 9, PDFGRA mutdciou v exdne 18, ale-
bo pri wild-type GISTe. Sekundarna rezistencia
byva po odpovedi na lie¢bu, ked po viac ako 6
mesiacoch od zaciatku liecby déjde k progresii
ochorenia. Tento typ je viazany na pritomnost
novych mutdcif (exén 13,14 a 17) a byva najcas-
tejSie u exén 11 mutovaného GISTu. GISTy so
sekundarnou mutaciou v exéne 14 (T670I) su
agresivnejsie oproti nadorom so sekundarnou
mutéciou v exénoch 13 alebo 17. (26)

Pri rezistencii na imatinib mozno zvysit jeho
davku, mozno viak ocakéavat median ¢asu do prog-
resie asi 11 tyzdriov. Je mozné aj prejst rovno na
sunitinib, pricom optimalny postup nie je znamy.

Sunitinib malat

Sunitinib malét je multikindzovy inhibftor, kto-
ry v randomizovanej studii fazy lll s 312 pacientmi
preukézal signifikantne lepsi ¢as do progresie
(27,3 tyzdna vs. 6,4 tyzdna, p < 0.0001), oproti
placebu u skupiny pacientov, ktorf boli rezistentnf
na imatinib, alebo ho netolerovali. Tento vysledok
sa dosiahol pri dédvkovani 50 mg denne 4 tyZdne
s 2-tyzdnovou prestavkou aj napriek tomu, Ze sa
pozorovalo len 7 % parcidlnych remisit. (27).

Ueinok kontinualneho dévkovania sunitinibu
37,5 mg denne sa skimal v studii fazy Il u pa-
cientov po zlyhani imatinibu. Pozorovalo sa 13 %
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parcidlnych remisif, 40 % stabilizacii, median ¢asu
do progresie bol 34 tyzdrhov a median celkového
preZivania 107 tyzdnov. (28)

V dnesnej dobe predstavuje alternativu
v lie¢be imatinib-rezistentného GISTu. Medzi ne-
Ziaduce Ucinky sunitinibu patri slabost, asténia,
bolesti brucha, elevacia pecefovych testov, kar-
diotoxicita a hypothyreoidizmus. Pri liecbe je
potrebnd podrobné liekovd anamnéza, nakolko
sa sunitinib metabolizuje v peceni a interaguje
s mnohymi lie¢ivami, ktoré sa metabolizuju cez
CYP3A4 enzymovu cestu.

Sunitinib Ucinkuje pri mutaciach V654A,
T6701. Je neucinny u D816H/V mutacif, D820Y,
D820E, N822K, kde sa in vitro ukazuje citlivost
na nilotinib alebo dasatinib.

Nové lieky

Sorafenib v 3. Iinii GISTu indukuje 13 % par-
cidlnych remisii a 58 % stabilizacil. Median pre-
Zivania bez progresie bol 5,3 mesiaca, median
celkového preZivania 13 mesiacov, 1-ro¢né prezi-
vanie 62 %. (29) V 4. linif po imatinibe, sunitinibe
a nilotinibe dosiahol sorafenib 21 % parcidlnych
remisii a 42 % stabilizacii, s medidanom prezivania
bez progresie 5 mesiacov a celkovym preZivanim
8,1 mesiaca. (30)

Dasatinib je Ucinny pri mutaciif D816 a D842V,
v $tudif fazy | sa pozorovala stabilizacia ochore-
nia u 3/19 pacientov, prebieha multicentrickd
studia fazy II. (31, 32, 33)

Nilotinib u pacientov po imatinibe a suni-
tinibe mal 10 % odpovedi a 37 % stabilizacif
s medidnom prezivania bez progresie 12 tyz-
dnov a medidnom celkového prezivania 34
tyzdnov. (34)

Posudzovanie Gcinnosti liecby

Asi u 90 % pacientov v priebehu 3 - 4 tyzdhov
vymiznu symptémy ochorenia, mnohi maju ustup
tazkostf uz za tyzden od zaciatku liecby. Meratelnu
odpoved mozno pozorovat asi po 3 mesiacoch
liecby, ale na regresiu, ktord mozno detegovat
pomocou CT vy3etrenia je niekedy potrebny aj
rok lie¢by. Na postdenie efektu lie¢by su oproti
RECIST kritéridm vhodnejsie kritéria podla Choia,
ktoré beru do uUvahy velkost 1ézie a jej denzitu.
(35) Pre monitorovanie pecenovych metastdz je
nukledrna magneticka rezonancia lepsia ako CT,
peritonedlne metastazy zachyti CT lepsie ako MRI.
Ako nova metdda sa na monitorovanie efektu
lie¢by u c-kit pozitivnych nddorov vyvinula dop-
plerovska sonografia s kontrastnou latkou.

Vyznamnou metdédou na monitorovanie
odpovede na liecbu imatinibom u GISTov je
pozitronova emisnd tomografia — PET. Redukcia

vychytavania glukézy sa pozorovala uz po 24 ho-
dindch od zaciatku liecby. PET odpoved za 21 — 40
dni od zaciatku lie¢by méa prediktivnu hodnotu.
Pacienti, ktorym klesne hodnota SUV (standard
uptake value) pod hodnotu 2,0 maju dobrt prog-
ndzu. Pacienti, ktorf neodpovedaju podla PET po
mesiaci lie¢by maju nepriaznivd prognozu.

Zaver

Lie¢ba GISTov patri do $pecializovanych
centier, kde je mozny multimodalny pristup.
Vyznamnu ulohu hra spolupraca gastroentero-
|6ga, chirurga, patoldga, genetika, onkoldga, ra-
diodiagnostika, odbornika v nukledrnej medicine.
DoleZitd je aj spolupraca s reviznymilekdrmi zdra-
votnych poistovni, najma pri hrani¢nych nalezoch
a komplikovanych klinickych situaciach.
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dilem zkusenych pedagogli z 1. a 2. lékarské fakulty UK v Praze a Lékarské fakulty UK v Plzni. Poslouzi také jako
pomticka pri postgradudlnim studiu i v pfipravé na atestace riznych medicinskych obora.

Kniha se ¢leni do Ctyr zdkladnich oddild: prvni seznamuje se zaklady fyzikdlni, bioanorganické a bioorganické che-
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hlavniinternetové zdroje k vyuce lékarské chemie, biochemie a molekularni biologie.
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