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Clanek popisuje terapeutické spektrum moznosti a jeho specifika u gastrointestinalniho stromalniho tumoru (GIST) se zaméfenim
na adjuvantni Iécbu. V jeho tvodni ¢asti se vénuje obecnym poznatkiim o GIST - epidemiologii, histopatologii ¢i symptomatologii.
Vzhledem k faktu, ze GIST patii mezi radiorezistentni a chemorezistentni tumory, Gc¢innost imatinib mesylatu (Glivec®), selektivniho
inhibitoru tyrozinkindzovych domén receptort c-kit, PDGFRA-alfa a bcr-abl, znamenala vyrazny prilom v terapii tohoto nadoru. V dalsi
casti proto ¢lanek shrnuje soucasné poznatky o indikacich imatinibu a popisuje determinaci rizika rekurence - pro GIST dlouho nebyla
vytvorena TNM klasifikace, mira rizika recidivy byla tedy stanovovana na zakladé nékolika kritérii, jako je velikost tumoru, pocet mit6z
na 50 patologickych poli pfi histologickém vysetieni nadoru, lokalizace a ruptura tumoru, z nichz také nova TNM klasifikace vychazi.
Soucasné ¢lanek pfinasi prehled zasadnich klinickych studii pro adjuvantni podavani imatinibu a zminuje se i 0 moznostech terapie pro
pacienty s metastatickym ¢i pokrocilym onemocnénim, resp. o dalsi linii biologické l1é¢by, sunitinibu (Sutent®).
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Adjuvant therapy with imatinib in gastrointestinal stromal tumours

The paper describes the spectrum of therapeutic options and its specific features in gastrointestinal stromal tumour (GIST) with a focus
on adjuvant therapy. The introduction deals with general information related to GIST, i. e. epidemiology, histopathology and sympto-
matology. Given the fact that GIST is among radioresistant and chemoresistant tumours, the efficacy of imatinib mesylate (Glivec®),
a selective tyrosine kinase inhibitor of c-kit, PDGFRA-alpha and bcr-abl, has been a significant breakthrough in the treatment of this tumour.
Therefore, the paper also summarizes the current knowledge of the indications for imatinib treatment and describes the assessment of
the risk of recurrence - there had been no TNM classification for GIST for a long time; therefore, the risk of recurrence was established
based on several criteria, including the tumour size, the number of mitoses per 50 high-power fields on the histological examination of
the tumour, and the tumour site and rupture, criteria which are also used in the new TNM classification. Additionally, the paper presents
an overview of clinical trials essential for adjuvant imatinib treatment and deals with the treatment options for patients with metastatic
or advanced disease as well as with another line of biological therapy, sunitinib (Sutent®).
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Epidemiologie

Gastrointestinalni stromdalni tumor (GIST) je
jednim z nejcastéjsich (cca 60 %) mezenchymal-
nich tumor( gastrointestinalniho traktu (GIT).
Obecné je to vsak tumor velmi vzacny, ¢inf asi
pouze 2-59% ze viech gastrointestindlnich ma-
lignit. Tyto nddory byly pomérné dlouho mylné
zafazovany mezi leiomyocelularni nédory, na-
zev ,gastrointestindInf stromalnf tumor” byl uzit
az vroce 1983 Mazurem a Clarkem, do této doby
byly GISTy oznacovény jako leiomyosarkomy,
bizardnf leiomyomy atd.

Roc¢ni incidence je odhadovéna na cca 10
az 20 pfipadd na 1 milion obyvatel. Skute¢na
incidence ale mUze byt vyssi — ¢astecné to lze
vysvetlit neustalym zdokonalovanim laborator-
nich a jinych diagnostickych metod. Prdmeérny
vék pfi stanoveni diagndzy je 60 let. Vzacné
se vyskytuji tyto nddory u mladych dospélych,
u déti jsou zcela ojedinélé.

Co se tycCe vyskytu gastrointestinalnich
stromalnich tumord, jak ndzev napovida, jed-
noznac¢né lokaliza¢né dominuje zaludek, sou-
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hrnné literatura uvadi cca 60-70 %, dale potom
tenké stievo asi ve 20-25 % procentech pripadd,
tlusté stfevo kolem 5% a v jicnu poté méné nez
v 5% (1,2). Ojedinéle se tento typ tumort mize
nachazet mimo travici trubici (v literature je Ize
nalézt pod pojmem EGISTy, tzn. extragastrointes-
tindlnf stromalni tumory), a to v retroperitoneu,
omentu a v mesenteriu (3,4, 5), déle v moc¢ovém
méchyfi (6), vaginé (7) &i prostaté (8).

Histopatologie

Gastrointestinalni stromalni tumory majf
pravdépodobné svij histogeneticky plvod
v intersticidlnich Cajalovych bunkéch (9), které
jsou béZnou soucasti autonomniho nervového
systému streva, pIni zde pacemakerovou funkci
v kontrole stfevni motility.

Histopatologicky se GISTy roz¢leruji na tfi
hlavni skupiny: vietenobunécné, epiteloidni
a smiseny typ; tyto bunécné druhy mohou pak
mit rlizna usporadant.

Jednim z diagnostickych kritérif je stanoventf
genu pro tyrozinkindzovy receptoru c-kit (CD117),
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ktery kéduje transmembranovy receptor pro
rastovy faktor scf (stem cell factor). Diagnosticky
vyznamna je vsak i exprese proteinu kdbdované-
ho timto genem. Literatura uvadi, Ze u vice nez
80 9% gastrointestinalnich stromalnich tumord je
detekovan mutovany gen c-kit. Mutace zpUsobi,
Ze se funkce c-kit stane nezavislou na aktivaci
scf, coz vede mj. ke zvysené bunécné proliferaci
a nestabilité genomu.

Symptomatologie

Pacienti s timto onemocnénim nejcastéji po-
pisuji abdominindini dyskomfort s riznou délkou
trvani, coz je ovsem piiznak velmi nespecificky,
dale potom polykaci obtize, krvacenf do gast-
rointestinalnfho traktu, na onemocnéni mize
upozornit az pfitomnost metastaz — gastrointes-
tindIni stromalni tumor predilekéné metastazuje
zejména do jater a do dutiny bfisni (peritoneum,
omentum a retroperitoneum). Pochopitelné malé
tumory mohou byt zcela asymptomatické.

Co se tyce diagnostiky, stejné jako u jinych
tumor( samoziejmé nezbytnou soucast tvorf
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anamnéza, odebrani zékladnflaboratofe a zobra-
zovaci ¢i endoskopické vysetfeni. Definitivni dia-
gndza je potom stanovena nejcastéji z biopsie.

Terapie

Multidisciplinrn{ tymy slozené z klinickych
onkologt, chirurgt, gastroenterologd, radiolo-
gl a patologli nejlépe v onkologickych cent-
rech se zkusenosti s terapif toho typu tumoru
jsou predpokladem terapeutického Uspéchu.
V terapii lokalizovaného nemetastatického one-
mocnéni je nejddlezitéjsi radikalni chirurgicky
vykon s nékterymi specifiky na rozdil od jinych
nadord. Optimalni site okrajl bez nddoru dosud
nebyla definovana, stejné jako benefit radikalnf
regionalni lymfadenektomie nebyl dosud ove-
fen a v soucasnosti nenf standardnim doporu-
Cenim (10). Snahou operatéra pfi chirurgickém
zakroku by mélo byt pfedevsim zabranit ruptufe
tumoru, nebot je spojena se zvysenym rizikem
vzniku peritonedlnich implanta¢nich metastéz.
Samoziejmosti pro radikdlné odoperované pa-
cienty je poté dispenzarizace, guidelines National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) dopo-
rucujf klinickou observaci a vysetfovani (UZV, CT,
PET/CT, MR) kaZdych 3-6 mésicl po dobu péti
let, ndsledné kazdoroc¢né.

Imatinib mesylat

GIST patii mezi radiorezistentni a chemore-
zistentn{ tumory, procento lé¢ebnych odpovedi
na cytostatickou terapii je udavano pod 10%
a vyznamné neovliviuje preZiti nemocnych.
Ueinnost imatinib mesylatu, léku pdvodné vy-
vinutého pro terapii chronické myeloidnf leu-
kemie, tak znamenala vyrazny prilom v terapii
tohoto typu nadoru. Imatinib mesylat patfi mezi
selektivnf inhibitory tyrozinkindzovych domén
raznych receptor(, konkrétné c-kit, PDGFRA-alfa
a bcr-abl. Inhibitory receptort tyrozinkindzy jsou
malé molekuly, které soutézi s ATP na jeho va-
zebném misté na kindze KIT, a zabranuji tak pfe-
nosu fosfatu z ATP na tyrozinové zbytky substra-
tu. Jejich vyhodou je predevsim fakt, ze plsobf
cilené na nadorové burky, aniz by poskozovaly
bunky zdravé, ty totiz vyuzivaji pfi pfenosu sig-
nald tyrozinkindz jen zcela vyjimecné.

Imatinib mesylat (Glivec®) prokazal svoji
ucinnost v celé fade klinickych studif. Podava
se perordlné, coz mize byt vyhodné pro kom-
fort a compliance pacienta. Je to Iék obecné
velmi dobre snasen, vyskyt uddvanych zavaz-
nych nezddoucich Ucinkd 3. nebo 4. stupné
(s vyjimkou hematologickych) je velmi nizky
a pohybuje se fadové od desetin procenta
po nékolik procent.
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Indikace imatinibu

Dle doporuceni Ceské onkologické spolec¢-
nosti (COS) je imatinib indikovan k 1é¢bé pacien-
td s noveé diagnostikovanym lokélné pokrocilym,
inoperabilnim a/nebo metastatickym malignim
stromalnim nadorem zaZfvaciho traktu s pozitiv-
nim Kit (CD 117) ¢i u pacientd s lokalizovanym
GIST, kde je pro komorbidity vysoké riziko po-
operacni morbidity a mortality.

Adjuvantni terapie imatinibem

Pro gastrointestinaIni stromalni tumory dlou-
ho nebyla vytvorena TNM klasifikace, a proto by-
la mira rizika recidivy stanovovana na zakladé né-
kolika kritérif, jako predevsim velikost primarniho
tumoru, obzvlasté rizikové nddory jsou vetsi nez
10cm, dale pak pocet mitdz na 50 patologickych
poli pfi histologickém vysetfeni nadoru, vysoce
rizkové je zejména, pokud tento pfesdhne 10/50.
Pacienti s vysokym rizikem relapsu by rozhodné
meéli byt imatinibem adjuvantné léceni, COS
ve svych doporucenich pro determinaci rizika
uziva kritérii AFIP (Miettinen), které riziko krom
vyse uvedenych kritérif stratifikuje jesté dle lo-
kalizace. Dle recentnich poznatkd byla k ttmto
kritériim zafazena i pfitomnost ¢i nepfitomnost
ruptury tumoru. V budoucnu Ize déle pfedpo-
kladat, ze k nim pribude i genetické vysetieni
mutaci, nebot u nékterych typd KIT a PDGFRA
mutaci dochazf k rezistenci na cilenou terapii
imatinibem. Jde pfedevsim o mutaci PDGRA
18 D842V, kterd je oznacovana jako imatinib-
insezitivni, u pacientd s timto typem mutace
adjuvantni terapie imatinibem nemé vyznam.
V pfipadé KIT exon 9 mutace Ize omezenou
senzitivitu vyfesit zvysenim davky imatinibu
na 800 mg/den.

Nové vytvofend TNM klasifikace pro GIST,
kterd vysla v lednu 2010 jako 7. vydani TNM UICC
(International Union Against Cancer), v podsta-
té shrnuje pouzivand AFIP kritéria a zarazuje
gastrointestindIni stromalnf tumory do ¢tyfech
T-kategorif a korespondujicich UICC stadil. V této
TNM Klasifikaci je T-kategorie definovéna vyhrad-
né velikosti tumoru. Oproti jinym malignitadm je
rozdil i v tom, ze vzhledem k faktu, Ze metasta-
zy v lymfatickych uzlindch jsou u tohoto typu
onemocnén{ pfitomny pouze raritné, oznacenf
pNx nenf doporucovano a kazdy pacient s timto
onemocnénim bez vysetfenych regionalnich
uzlin je povazovan za pNO.

Co se ty¢e imatinibu v adjuvanci, dle COS je
imatinib indikovan po nekompletnf resekci GIST
u pacientl bez pfedchozi terapie imaninibem ¢i
po predchozi neoadjuvantni lé¢bé imatinibem.
Déle je ke zvazeni u pacientl po kompletni re-

sekci a predchozi efektivni terapii IM v neoad-
juvanci (dosud nenf registrace pro tuto indikaci)
¢i po kompletni resekci s vysokym rizikem re-
lapsu podle kritérii AFIP (dosud neni registrace
pro tuto indikaci).

Zasadnimi studiemi pro adjuvantni tera-
pii imatinibem u pacientd s GIST jsou studie
ACOSOG 79000 a ACOSOG 9001. Klinick4 studie
Il.faze U. S. Intergroup ACOSOG Z9000 byla rea-
lizovana jako oteviend, jednoramennd klinicka
studie (11) probihajici od zafi 2001 do zafi 2003,
do niz bylo zafazeno 107 pacientd s vysokym
rizikem recidivy. Zafazeni pfedpokladalo vy-
sokou expresi receptoru KIT, vetsi velikost pri-
marniho tumoru (> 10cm), nddorovou rupturu
nebo radikalni resekci primarniho tumoru pfi
soucasném metastatickém postizeni peritonea
(<5 peritonedinich metastdz). Pacientdm byl
adjuvantné podavan imatinib po dobu jednoho
roku s inicidInf ddvkou 400 mg/den. V pribéhu
tfi let bylo celkové preZiti (OS - overall survival)
v 1.roce, ve 2.roce, resp. ve 3. roce od ukoncenf
adjuvantnf 1é¢by imatinibem 99 %, 97 %, resp.
97 %. PreZitl bez zndmek recidivy (RFS - recur-
rence free survival) potom v 1. roce, ve 2. roce,
resp. ve 3.roce 94 %, 73 %, resp. 61 %.

Na podkladé vysledkd studie ACOSOG
79000 byla navrzena dalsi klinicka studie North
American Intergroup Phase Il ACOSOG 79001
(12), kterd probihala od ¢ervna 2002 do dubna
2007 jako multicentrickd, randomizovana, dvo-
jité zaslepend, placebem kontrolovand studie,
v niz bylo zic¢astnéno 708 pacient s primarnim
gastrointestindlnim tumorem s expresi recep-
toru -KIT o rozmérech nad 3cm po kompletnf
resekci, kteff byli randomizovani do dvou ra-
men — v jednom rameni byl po dobu 1 roku
podavén imatinib, v druhém rameni pak place-
bo. Pro pffpady progrese byla studie odslepena;
v rameni s adjuvantnim poddvanim imatinibu
400mg/den byla v pfipadé paliace dévka zvyse-
na na 800 mg/den a v rameni s placebem poté
podavan imatinib v ddvce 400 mg/den. Interim
analyza 644 zafazenych pacientl prokazala
median do pfipadné progrese 1,2 roku; podil
pacientll bez progrese v prvnim roce v rameni
s imatinibem dosahoval 97 %, kdeZto v rameni
s placebem pouze 83%. Rozdil v OS po dobu
pomérné kratkého sledovani nebyl zatim po-
tvrzen, Ize jej viak v nasledujici desetileté fazi
sledovani predpokladat.

V soucasné dobé nadéle probihaji klinic-
ké studie, které by mély pomoci determinovat
optimalnf dobu podavani imatinibu, pfikladem
téchto je napf. studie EORTC trial 62024 s desig-
nem placebo vs. adjuvance imatinibem 2 roky



po radikalni resekci GIST; ¢i studie SSG trial XVIII
s ro¢nf adjuvantni lé¢bou imatinibem vs. tiletou
adjuvantni lé¢bou imatinibem.

Sunitinib

Pro imatinib rezistentnf pacienty s metasta-
tickym ¢i pokrocilym onemocnénim je v soucas-
nosti k dispozici druhd linie biologické lécby —
SU11248 - sunitinib (Sutent®).

Sunitinib je selektivni oxindoltyrozinkina-
zovy inhibitor (TKI), jenz inhibuje vaskularni en-
dotelidlni rdstovy faktor 2 (VEGFR-2) a desticko-
vy rlstovy faktor beta (PDGFR-B). V klinickych
studiich faze I/1l byl potvrzen benefit sunitinibu
oproti placebu u gastrointestindlnich stromal-
nich tumor( rezistentnich na imatinib. V double
blind studii lll. faze Demetriho a van Oosteroma
publikované v Lancetu 2006 (13) bylo 312 paci-
entd s GIST po selhanfimatinibu randomizovéno
do 2 vetvi,znichZ v prvni byl podavan sunitinib,
ve druhé pak placebo; pfi pfipadné progresi bylo
pacientm umoznéno prejit do skupiny se suni-
tinibem. Ve vétvi se sunitinibem bylo dosazeno
vyrazného prodlouzeni ¢asu do progrese (TTP),
TTP ¢inil 6,3 mésice (27,3 tydne), zatimco v druhé
vetvi obsahujici pouze placebo byl TTP pouze
1,5 mésice (6,4 tydne).

Zavérem
Pacienti s vysokym rizikem relapsu by roz-
hodné méli byt imatinibem adjuvantné léceni,

ale vliv na OS zatim neni znam. U nékterych
molekuldrnich subtypd, jenZ jsou rezistentnf
na imatinib (PDGFRA D842V mutace, wild-type KIT/
PDGFRA genotyp) nema adjuvantni terapie smysl.
Vysledky z naddle probihajicich studif pomohou
definovat optimélni dobu podéavani imatinibu
v adjuvanci.

V terapii metastatického GIST Ize po selhanf
imatinibu pouzit sunitinib; v adjuvantni terapii
sunitinib v soucasnosti uzivan nent.
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