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Gastrointestinalne stromalne tumory (GIST-y) su najéastej$im mezenchymovym nadorom zazivacieho traktu. Zavedenie cielenej moleku-
lovej liecby do onkoldgie zasadne zmenilo starostlivost o pacientov s tymito nadormi. Pred piatimi rokmi bola chirurgicka lie¢ba jedinou
efektivnou lieGebnou modalitou. Poznanie patofyziologickych mechanizmov na molekulovej trovni viedlo k zavedeniu imatinibu do liecby
tychto ochoreni. Napriek tomu, Ze imatinib je ucinny u vacsiny pacientov, problémom sa stava véasny alebo neskory vyvoj rezistencie.
Preto sa v liecbe imatinib-rezistentného GIST-u skusa mnozstvo novych liekov. Z nich je to najmé sunitinib, ktory v randomizovanej studii
fazy Il potvrdil predizenie prezivania bez progresie ochorenia ako aj celkového prezZivania v porovnani s placebom u pacientov, ktori
netolerovali alebo progredovali na lie¢be imatinibom.
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GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR: A NEW ENTITY IN ONCOLOGY

Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) are the most common mesenchymal tumours of the digestive tract. The advent of targeted
molecular therapy in the oncology setting has helped to transform the care of patients with these malignancies. Five years ago surgery
has been the only effective treatment. Understanding of molecular pathophysiology of GIST led to the clinical development of imatinib for
treating patients with this disease. Although imatinib is effective in most patients with advanced GIST, early or late resistance of tumours
to imatinib is an increasing clinical problem. Number of new drugs have been tested for activity against imatinib-resistant disease. Notably,
a phase lll trial of sunitinib in patients with intolerance or progression on imatinib demonstrated significant improvements in progression-

free and overall survival versus placebo.
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Uvod

Gastrointestinalny stromalny tumor (GIST) je
mezenchymovy nador gastrointestinalneho traktu,
ktory ma Specifické histopatologické charakteristi-
ky. V minulosti sa Casto diagnostikoval ako ,nador
z makkych &asti“, najcastejSie ako leiomyosarkém,
leiomyom, leiomyoblastém alebo schwaném.

GIST tvori asi 0,1 — 3 % vetkych n&dorov gas-
trointestindlneho traktu a asi 5 % sarkdmov mékkych
Casti. Asi 10— 30 % je vysoko malignych, ktoré meta-
stazuju najcastejsie do pecene a na peritoneum.

Chirurgia bola doposial jedinou d¢innou me-
tédou v lieCbe GIST-ov, nakolko tieto nadory su
rezistentné na konvenénu chemoterapiu aj radiote-
rapiu. Pafroéné prezivanie po chirurgickom vykone
sa pohybovalo medzi 28 - 43 %. Problémom vSak
bola skutocnost, Ze po chirurgickom vykone az 90 %
pacientov relapsovalo.

Aj ked existuje c-kit negativny GIST, najCastejSou
charakteristikou je pritomnost c-kit proteinu (zna-
meho ako antigén CD 117) na povrchu nadorovych
buniek, ktory sa imunohistochemicky stanovuje. C-kit
je membranovy protein, na ktory sa viaze stem cell
factor (SCF), znamy aj ako steel factor (SLF), rastovy
faktor pre mastocyty alebo c-kit ligand. Za fyziologic-
kych okolnosti sa c-kit nachadza na mnohych bun-
kach pritomnych poCas embryogenézy, ale aj v dos-

pelosti. Je pritomny na prekurzoroch hemopoézy,

mastocytoch, melanocytoch a zarodoénych bunkach.

V gastrointestindlnom trakte je pritomny na interstici-

alnych bunkéch Cajalovych (ICC), ktoré predstavuju

pacemaker pohybov zaZivacieho traktu (1).

VySe 90 % GIST-ov ma signalnu transdukciu
zabezpecenu cez c-kit, mengia Cast ju moze mat
cez iny protein — PDGFRA (platelet-derived growth
factor receptor alfa), ktory ma podobnu Struktdru
a bezne sa nevySetruje. Bodové mutécie v c-kit pro-
teine vedu k aktivécii signalnej transdukcie aj bez
pritomnosti ligandu, ¢oho vysledkom je malignizacia
bunky. Stddiom bunkovych linii sa zistilo, Ze signél-
ne intracelulame proteiny u GIST-u mdzu byt rozde-
lené na 2 skupiny:

1. KIT-dependentné (PI3K/AKT spbsob, MEK-
MAPK spdsob),

2. KIT-independentné (JAK-STA T spdsob), pricom
najdolezitej$im spdésobom u GIST-u je prave
PI3K/AKT. (2, 3)

Z histopatologického pohladu sa GIST vysky-
tuje vo viacerych variantoch a to ako vreteno-
bunkovy, epiteloidny, alebo zmieSany variant
(4). Imunohistochemicky je c-kit pozitivny, preto
u vSetkych abdominalnych sarkdmov treba CD 117
vysetrif v rdmci diferencialnej diagnostiky. Zaroven
byva v 60 — 70 % CD34 pozitivny, v 15 - 60 % po-
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zitivny na hladkosvalovy aktin (SMA) a v 10 % po-
zitivny na S-100 protein. GIST zriedkavo exprimuje
desmin.

Incidencia je priblizne 11 - 15 pripadov / milién
obyvatelov. Muzi byvaju postihnuti ¢astejSie, median
veku v ase diagndzy sa pohybuje medzi 66 — 69 ro-
kov, zriedkavo sa vyskytuje u deti.

Byva asociovany s Carneyovym trias, alebo
neurofibromatézou. NajCastejSie sa primarny na-
dor zisti v Zaludku, menej ¢asto byva lokalizovany
v tenkom Creve, ostatné lokalizacie su zriedkavé. Asi
10 — 30 % sa zisti ndhodne, 20 - 50 % byva s roz-
siahlou metastatickou chorobou.

Klinickd symptomatolégia

Klinické priznaky su zvé¢$a neSpecifické a za-
visia od lokalizacie nadorového procesu. Krvacanie
sa vyskytuje asi u 50 % pacientov, menej Casté su
bolesti brucha, ileus, anémia, alebo ochorenie pre-
bieha asymptomaticky. AZ 47 % pacientov moze mat
pri inicialnej diagndze metastazy, najcastejSie v pe-
¢eni a oblasti peritonea. (5)

Predikcia biologického spravania
Klasifikacie na rozliSenie benignych od malig-

nych GIST-ov boli v minulosti viac-menej netuspes-

né. Dnes sa v mnohych centradch nepovazuje GIST
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Tabufka 1. Klasifikacia pacientov s GIST-om podra rizika metastazovania.

Rizikova skupina

Velkost nadoru

Pocet mitéz

Velmi nizke riziko <2cm < 5 na 50 HPFs
Nizke riziko 2-5¢cm < 5 na 50 HPFs
Stredné riziko <5cm < 6-10 na 50 HPFs
5-10 cm < 5na 50 HPFs
Vysoké riziko >5cm > 5 na 50 HPFs
> 10 cm Akykolvek
Akykolvek > 10 na 50 HPFs

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

za benigne ochorenie. Velkost nadoru a mitoticky
index su povazované za prediktivne faktory meta-
statického potencialu. Aj ked metastazy tvoria na-
dory obyCajne vacsie ako 5 cm, asi 20 % nadorov
mensich ako 5 cm je schopnych metastézovat.
V roku 2002 bola vypracovana klasifikacia pacien-
tov s ohfadom na riziko metastazovania, ktoru uva-
dzame v tabulke 1 (6).

Primdrna liecba GIST-u

Chirurgickd liecba je zakladnou lie€bou mno-
hych onkologickych ochoreni vratane liecby GIST-
ov. Optimélnou je RO resekcia s odstranenim ce-
[ého tumoru aj s okolitym zdravym tkanivom. Asi
40 - 60 % pacientov mozno vykonat kompletné
odstranenie nadoru, pricom pri lokalizovanom
ochoreni je to u viac ako 70 % pacientov. Nakolko
GIST zriedkavo metastazuje do lymfatickych uzlin,
netreba vykonaf rozsiahlej$iu lymfadenektémiu.
Ked mozno vykonat lokélnu peritonektémiu, treba
ju realizovaf, nakolko tieto nadory ¢asto metasta-
zuju na peritoneum. Niekedy je potrebna en-bloc
resekcia.

DeMatteo vykonal retrospektivnu analyzu pa-
cientov po operaciach a zistil, ze 5-roéné preZivanie
zavisi od velkosti nadoru, kde pacienti s nadorom
vacsim ako 10 cm mali len 20 %-né 5-ro¢né preziva-
nie. Nakolko su tieto tumory mékké a fragilné, méze
Casto dojst k rupttire pred alebo v priebehu operacie,
¢o je Statisticky signifikantny prognosticky faktor pre
horsi vysledok prezivania (7). Laparoskopické tech-
niky predstavuju alternativu, ale nie su k dispozicii
dostatocné udaje o prezivani tychto pacientov po
takychto vykonoch.

Adjuvantna liecba

V stcasnosti je Standardnym postupom v lie¢be
po kompletnej resekcii nadoru observécia pacienta.
CT vySetrenia sa maju vykonavat pravidelne raz
za 3 - 6 mesiacov po chirurgickej liecbe. Nador je
rezistentny na konvenénd chemoterapiu, nakofko
v nadore su pritomné gény, ktoré kdduju rezisten-
ciu na mnohé cytostatika. Radioterapia je rovnako
neucinna, vedie k mnohym neziaducim uéinkom na
organy v brudnej dutine pocas jej aplikacie.

Imatinib mesylat (Glivec, firmy Novartis) je naj-
viac pouzivanym liekom v lieCbe metastatickych
a neresekovatelnych GIST-ov, preto sa skusa v ram-
ci klinického overovania aj v adjuvantnej lieCbe.
Vychadza sa z konceptu, Ze elimindcia rezidualnych
nadorovych buniek po resekcii je schopna oddialit
rekurenciu ochorenia.

V' sucasnosti prebieha jedna Studia fazy |l
ACOSOG (American College of Surgeons Onco-
logy Group) s adjuvantnou aplikdciou imatinib
mesylatu v davke 400 mg denne po dobu 1 roka
po Uspesnom chirurgickom rieSeni ochorenia s vy-
sokym rizikom metastdzovania. Pre stredné a vy-
soké riziko vykondva ta ista skupina Studiu fazy
[l (ACOSOG Z9001), kde su pacienti randomizo-
vani po chirurgickom rieSeni na imatinib mesylat
400 mg denne po dobu 1 roka verzus placebo.
EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) v ramci Studie 64024 rando-
mizuje pacientov s GIST-om po chirurgickej lieCbe
na imatinib mesylat 400 mg denne po dobu 2 rokov
verzus observécia.

Neoadjuvantna liecba

Pri hrani¢ne operabilnych nédoroch prichadza
do uvahy primarna lieCba imatinib mesylatom za
Ucelom zmen$enia tumoru s naslednou operaciou.
Za tymto Ucelom sa vykondva $tudia RTOG S-0132/
ACRIN 6665 (Radiation Therapy Oncology Group
spolu s American College of Radiology Imaging
Network, ako aj National Cancer Institute), kde su
zaradeni pacienti s CD-117 pozitivnym GIST-om viac
ako 5 cm velkym, alebo viac ako 2 cm pri rekurencii,
ktorym sa aplikuje imatinib mesylat 600 mg denne
po dobu 8 tyzdiov a potom nasleduje operacia. Po
nej za 2 - 4 tyzdne pacienti dostavaju adjuvantnu
lie¢bu imatinibom 600 mg denne po dobu 2 rokov.
Primarnym ciefom tejto Studie je zhodnotenie pre-

Zivania bez progresie ochorenia, medzi sekundérne
ciele patri sledovanie molekulovych mechanizmov
odpovede, koreldcia pozitrdnovej emisnej tomogra-
fie (PET) s konvenénymi zobrazovacimi metddami
a bezpecnost lieku.

Po chirurgickej lie¢be treba pokracovat v liecbe
imatinibom, nakolko sa pozorovalo signifikantne
dihSie prezivanie bez progresie u tejto skupiny pa-
cientov v porovnani so skupinou, ktora po chirurgic-
kej lieCbe metastatického ochorenia nebola lie¢ena
imatinibom.

Indikécie na neoadjuvantnu lie¢bu imatinibom
teda su:

1. lokélne pokroCily, neresekovatelny tumor, u kto-
rého je predpoklad, Ze by liecba mohla viest

k potencialnej resekci,

2. lokdlne pokrocily tumor, kde by radikalna chirur-
gia viedla k mutilaénému vykonu (GIST v rekte,
pazeraku).

Metastaticky a rekurentny GIST

Pred érou imatinibu boli vysledky lie¢by me-
tastatického alebo rekurentného GIST-u velmi zlé.
Rekurencia bola len asi v /s operabiln, aj u reseko-
vatelného ochorenia chirurgia nedokdzala pacienta
vylieCit a chemoterapia bola prakticky inefektivna.
S objavom c-kit mutécii u GIST-u a naslednych sprav
o schopnosti imatinibu zastavit rast a indukovat
apoptézu sa rozbehli klinické $tudie s imatinibom.
Joensuu publikoval prvé Udaje o efektivite imatini-
bu u pacienta s GIST-om (8). Nasledne Alan van
Oosterom (9) a George Demetri (10) publikovali uda-
je, ktoré su uvedené v tabulke 2. Liecba bola velmi
dobre tolerovana.

Odpoved na imatinib suvisi s typom mutécie
u GIST-u. Nadory s mutéciou v exéne 11 KIT pro-
teinu (67 % pripadov) su najsenzitivnejSie (95 %-
ny klinicky benefit — kompletné, parcidlne remisie
a stabilizacie). Nadory s mutéaciou v exéne 9 (10 %
pripadov) maju klinicky benefit 75 %-ny. Nadory bez
mutacie (,wild type“), ktorych je asi 5 %, dosahuju
lie€bou imatinibom iba 40 %-ny benefit. Mutacie
v PDGFRA (5 % pacientov a 30 % KIT negativnych
pacientov) mézu odpovedat na lieGbu imatinibom.
U primarne imatinib senzitivnych nadorov sa moze
vyvinif sekundarna rezistencia, ktora je pri¢inou
progresie ochorenia.

Niektoré nadory maju pri ur¢itom type mutécie
aj Specificku lokalizéciu primarneho tumoru, napr.

Tabufka 2. Odpoved na liecbu imatinib mesylatom u metastatického GIST-u.

Van Oosterom Demetri
400-1000 mg/def 400 mg/den 600 mg/den Celkovo
(n = 36) (n=73) (n=74) (n = 147)
Parcialna remisia 69 % 62 % 65 % 63 %
Stabilizacia 19 % 15 % 20 % 20 %
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GIST s mutdciou exdnu 9 v KIT proteine sa vyskytu-
je vtenkom a hrubom ¢reve, GIST s mutdciou exénu
18 alebo D842V mutaciou v PDGFRA sa vyskytuje
v zaludku, alebo omente.

Imatinib mesylat indukuje remisie u 50 - 70 %
pacientov (klinicky benefit po pripoCitani stabiliza-
cie ochorenia sa dosahuje u 85 — 90 % pacientov).
Priblizne 10 — 15 % pacientov je primarne rezistent-
nych na lieCbu imatinibom. Prezivanie bez progre-
sie ochorenia po roku lieCby sa pozoruje u 70 %, po
2 rokoch u 50 % a po 3 rokoch u 30 % pacientov.
Zhruba asi 20 % pacientov ro¢ne ,strati citlivost
na imatinib. Median prezivania, ktory sa dosiahol
v §tudii B2222 je medzi 4,5 - 5 rokov. Predpoklada
sa, ze by mohol byt dihsi, nakolko sa ochorenie
v slcasnosti deteguje vo véasnejSich Stadiach.
Kompletné remisie sa dosahuji len u 2 - 3 %
pacientov, ale ani u nich sa neodpordéa imatinib
vysadit.

Pri porovnavani davky 400 mg verzus 800 mg
sa v Studii EORTC 62005, rovnako ako v americkej
Stadii S0033 nepozorovali signifikantné rozdiely pri
konvenénom hodnoteni odpovede a ¢asu do nastu-
pu odpovede. Pacienti lieCeni vy$Sou davkou mali
v EORTC $tudii signifikantne lepSie prezivanie bez
progresie ochorenia po 2 rokoch liecby. (11)

Predpokladd sa, ze lepSie vysledky pri lie¢-
be vy$Sou déavkou (800 mg) suvisia s tenden-
ciou k vy$Sej eliminécii imatinibu po roku liecby.
V tomto obdobi aj klesaju neziaduce ucinky. Asi
30 - 40 % pacientov po zvySeni davky na 800
mg ma klinicky benefit, o pravdepodobne suvisi
s vy$Sou plazmatickou hladinou lie€iva. Pri lie¢be
pacientov s mutaciou v exéne 11 sa nepozorovali
lepSie vysledky prilieCbe vy$Sou davkou. Pacienti
s mutdciou v exéne 9 mali signifikatne lepSie vys-
ledky pri lie¢be 800 mg imatinibu v porovnani so
400 mg denne.

Imatinib mesylat sa stal liekom, ktory priniesol
prelom do lieCby gastrointestinalnych stromalnych
tumorov, ked' dokazal svoju efektivitu u ochorenia,
ktoré bolo dovtedy prakticky inkurabilné. Problémom
je v3ak rezistencia na imatinib. Naj¢astejsim me-
chanizmom rezistencie je pritomnost dalej bodo-
vej mutdcie v KIT kindzovych doménach. (12, 13)
V jednotlivych metastazach mozu byt tieto sekun-
dérne mutécie rézne, ¢o méze mat za nasledok to,
Ze progresiu ochorenia pozorujeme len v niektorych
lokalizaciach. (14) NavySe tieto mutécie sa pozoruju
na rovnakych alelach ako primarne juxtamembrano-
vé mutdcie a su pravdepodobne pritomné uz inicial-
ne, pricom v priebehu lieCby imatinibom ziskavaju
selektivne vyhody oproti bunkam, ktoré su na imati-
nib senzitivne. (15)

Primérna rezistencia (progresia do 6 mesiacov
od zaciatku lieCby imatinibom) sa pozoruije pri:
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1. imatinib rezistentnych mutéciach vKIT a PDFGRA
kindzovych doménach (D842V v PDFGRA),

2. nedostatku mutdcii v KIT a PDFGRA (,wild type
GIST"),

3. mutécii exonu 9.

Sekundarna rezistencia (progresia po 6 mesia-
coch od zaciatku lie¢by imatinibom) vznik pri:

1. novej mutécii v KIT alebo PDFGRA génoch,

2. pri substittcii valinu alaninom v KIT proteine
(V654A),

3. prioverexpresii alebo hyperaktivacii, ktora méze
byt ¢iastocne spdsobena mechanizmom géno-
vej amplifikécie,

4. pri strate expresie KIT proteinu, v dosledku on-
kogénneho shiftu (posunu).

Sekundarna rezistencia je pri€inou progresie
ochorenia pri lie¢be imatinibom. Sttidiom bunkovych
Iinii (GIST430 buniek, ktoré obsahuju ziskanu muta-
ciu V654A) sa zistilo, ze:

1. davka imatinibu, potrebnd na inhibiciu ich rastu
je az 10-ndsobna,

2. signalna transdukcia je tiez dependentnd na KIT
proteine.

Hlavnym problémom lie¢by rezistentnych tu-
morov je heterogenita nadoru. N&dor obsahuje
v rbznych Castiach rézne mutované bunky a preto
je problémom lie¢it rezistentné ochorenie. Okrem
multikindzovych inhibitorov (sunitinib) sa v tomto
kontexte skusaju inhibitory heat shock proteinu 90
(HSP90) alebo latky, ktoré reprimuju KIT onkogény
(flavopiridol). (16, 17)

Imatinib mesylat

Imatinib mesylat (STI571, Gleevec, Glivec, f. No-
vartis) je selektivny inhibitor, ktory sa ako tzv. mala
molekula viaZe na tyrozinkindzy (ABL, ABL-2, KIT,
platelet-derived growth factor receptor - PDGFR)
a na niektoré onkogénne mutanty tychto proteinov
ako chimericky BCR-ABL. Inhibuje tieto tyrozinkina-
zy v submikromolarnych koncentraciach a inhibuje
signélnu transdukciu. Imatinib mesylat méze bloko-
vaf aktivitu mutovaného alebo aj normalneho KIT
proteinu.

Imatinib mesylat sa po perordlnom podani
velmi dobre rezorbuje. Metabolizuje sa v pece-
ni pomocou CYP3A4, izoenzymom cytochrému
P-450. Metabolity sa vyluéuju hlavne stolicou. Tieto
Udaje su délezité z klinického hladiska a to u tych
pacientov, ktori uzivaju iné lieky, ktoré sa metabo-
lizuji rovnakym spdsobom, nakolko méze dojst
k mnohym liekovym interakcidm. K najzavaznejsim
neziaducim ucinkom patri krvacanie najma do gas-
trointestinalneho traktu, spdsobené rupttrou tumoru
v priebehu liecby. Na lieGbu edémov mozno pouzit
furosemid, nauzea a zvracanie mozno ovplyvnit
antiemetikami. Pri hnackach mozno pouzit lopera-

mid. Kozny rash je provokovany sinkom, mézu sa
pouzit rozne krémy, najlepsie v spolupraci s der-
matoldgom. Hematologicka toxicita — leukopénia
a trombocytopénia — si vyzaduje prerusenie lieCby
za sledovania hodnét krvného obrazu. Neziaduce
ucinky véacsinou v priebehu lie¢by klesaju na inten-
zite. Riziko nehematologickej toxicity je zavislé na
davke a je vysSie u zien (edémy, zvracanie, hnacka),
starSich pacientov (edémy, rash, nauzea), pri nizkom
vykonnostnom skare (slabost a nauzea), po pred-
chadzajlicej chemoterapii (slabost), pri nadoroch
gastrointestinélneho pdvodu (hnacka) a malych tu-
moroch (rash). (18)

Sunitinib malat

Sunitinib malat je multikindzovy inhibitor, kto-
ry v randomizovanej $tudii fazy Ill s 312 pacientmi
preukdzal signifikantne lepsi ¢as do progresie (27,3
tyzdha verzus 6,4 tyzdna), oproti placebu u skupiny
pacientov, ktori boli rezistentni na imatinib, alebo ho
netolerovali. V dnesnej dobe predstavuje alternativu
v lie¢be imatinib-rezistentného GIST-u. Medzi ne-
Ziaduce Ucinky sunitinibu patri slabost, asténia, boles-
ti brucha, elevacia pecenovych testov, kardiotoxicita
a hypothyreoidizmus. Pri lie¢be je potrebnd podrobna
liekova anamnéza, nakolko sa sunitinib metabolizuje
v peceni a interaguje s mnohymi lie¢ivami, ktoré sa
metabolizuju cez CYP3A4 enzymovu cestu.

Heat shock protein 90 (HSP90) je fyziologicky di-
mericky peptid, ktory v nadorovych bunkach vytvéra
komplexy a chrani onkoproteiny ako napr. KIT. Preto
sa inhibitory HSP90 (17-AAG) skuSaju aj na nadoro-
vych liniach GISTu. 17-AAG signifikantne inaktivuje aj
KIT, aj signdly (AKT a S6). Predstavuje dobry model
na vyvoj novych liekov pre rezistentny GIST.

Z dalSich liekov, ktoré sa dostavaju do klinické-
ho overovania efektivity je to RAD 001 (everolimus,
mTOR inhibitor), dasatinib (multikindzovy inhibitor),
PKC-412 (inhibitor VEGFR, PDGFR), oblimersen
(antisense nukleotid), perifosin (fosfolipid s antipro-
liferativnym G¢inkom inhibiciou Akt proteinu), flavo-
piridol (inhibitor src kindzy s blokadou expresie c-kit)
a bevacizumab.

GIST v pediatrickom veku

GIST v pediatrickom veku je velmi zriedkavy.
Predilekéne sa vyskytuje u diev¢at, byva v Zaludku
v podobe multifokélnych naddorov. Geneticky ide
o0, wild type“typ, pri ktorom nie je detegovana ziadna
mutdcia v KIT alebo PDFGRA génoch. Napriek tomu
je pediatricky GIST CD 117 pozitivny, morfologicky
dominuje epiteloidny variant, resp. zmieSany typ.
V porovnani s nadormi u dospelych sa sprava indo-
lentnejSie. Nakolko je imatinib u ,wild type” GIST-u
menej U¢inny, uvazuje sa o alternativnej lie¢be pe-
diatrického GIST-u (sunitinib). Pediatrickému GIST-
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u sa venuje zvy$ena pozornost zo strany mnohych
vyskumnych pracovisk v snahe o detekciu novych
ciefov pre eventualne nové molekuly (nilotinib, da-
satinib, sorafenib).

Algoritmus liecby GIST-u

1. Lokalizovany GIST po kompletnej resekcii sa
v stcasnosti nelieci. V Eurdpe sa pacienti mézu
zaradit do Klinickej $tudie — imatinib 2 roky ver-
zus ni¢ (pacienti s intermediarnym/vysokym
rizikom), alebo imatinib 1 rok verzus 3 roky (pa-
cienti s vysokym rizikom).

2. Priinkompletnej resekcii je indikovany imatinib.

3. Pri neresekovatelnom alebo metastatickom
ochoreni a pochybnostiach o diagndze treba vy-
konat mutacnu analyzu (dobre je ju vykonavat
pri v8etkych nadoroch), potom pacienta liecit
davkou 400 mg denne po dobu 6 — 12 mesiacov
a zhodnotit resekabilitu reziduéineho ochorenia
(aj ked nie su definitivne udaje o potrebe ope-
racie). Po resekcii rezidudlneho ochorenia treba
pokraCovat v imatinibe.

4. Pri progresii a primarnej rezistencii verifiko-
vat diagndézu patoldgom a progresiu radio-
diagnostikom, zvysif dévku imatinibu na 800
mg denne.

5. Pri progresii na vy$Sej davke imatinibu zmena
na sunitinib.

Posudzovanie ucinnosti liecby

Asi u 90 % pacientov v priebehu 3 - 4 tyzdriov
vymizni symptodmy ochorenia, mnohi maju Ustup
tazkosti uz po tyzdni od zaciatku liecby. Merateln(
odpoved mozno pozorovat asi po 3 mesiacoch lie¢-
by, ale na regresiu, ktora sa da detegovat pomocou
CT vySetrenia je niekedy potrebny aj rok lieCby. Pre
monitorovanie peéenovych metastaz je nuklearna
magnetickd rezonancia lepSia ako CT, peritoneéine
metastazy zachyti CT lepSie ako MRI. Ako nova me-
téda sa na monitorovanie efektu lieCby u c-kit po-
zitivnych nadorov vyvinula dopplerovska sonografia
s kontrastnou latkou. (19)

Vlyznamnou metédou na monitorovanie odpo-
vede na lie¢bu imatinibom u GIST-ov je pozitrdnova
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emisnd tomografia — PET. AKT spdsob hrg déleZitu
Ulohu pri transporte glukézy u pacientov s GIST-om
a je zodpovedny za PET pozitivitu tychto nadorov.
(20) Redukcia vychytavania glukézy sa pozorovala
uZ po 24 hodinach od zaciatku lie¢by. PET odpoved
za 21 — 40 dni od zaciatku lieCby ma prediktivnu
hodnotu (21). Pacienti, ktorym klesne hodnota SUV

PREHLEDOVE CLANKY

diofrekvenénou ablaciou nerieSitelné, prichadza do
Uvahy eskaldcia davky imatinibu na 600 — 800 mg
denne, v individudlnych pripadoch az na 1 000 mg
denne. V stcasnosti sa vo svete skusaju kombindcie
imatinibu s mTOR inhibitorom RAD001, inhibitorom
proteinkindzy C PKC412. Pre klinicku prax je vSak
v lie€be tychto ochoreni v suc¢asnosti schvéleny len

(standard uptake value) pod hodnotu 2,0 maju dobri  sunitinib.
progndzu. Pacienti, ktori podfa PET neodpovedaju

po mesiaci lie¢by maju nepriaznivu prognézu.

Imatinib v kombindcii s inymi liekmi

MUDr. Jozef Sufliarsky
Narodny onkologicky ustav
Klenova 1, 833 01 Bratislava
e-mail: jozef.sufliarsky@nou.sk

u pacientov, ktori neodpovedajui na liecbu
Ak ochorenie podla CT, MRI alebo PET vy3et-
renia progreduje a je chirurgicky, laserom alebo ra-
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