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Uvod

Gastrointestindlni stromalni tumory (GIST) jsou histopatologicky definovany jako vietenobuné¢né nebo epiteloidni, vyji-
mecné pleiomofni mezenchymalni nadory, exprimujici protein KIT, transmembranové uloZeny receptor pro cytokin, zndmy jako
rastovy faktor pro kmenové buiiky s intracytoplasmatickou tyrosinkindzovou aktivitou. GISTy ackoliv jsou nej¢astéjSimi sarko-
my traviciho ustroji, z celkového poctu sarkomi piedstavuji priblizn€ jen 5%. Ro¢ni incidence se odhaduje na 10-20 ptipadil na
106 obyvatel. Primérny vék pii stanoveni diagndzy je 60 let. Nejcastéji jsou lokalizovany v zaludku (40-70%), dale nasleduje
tenké stfevo (20-40%), tlusté stievo (5%) a jicen (<5%). [1,2] V klinice se vyskytuji od malych indolentnich niddori, které jsou
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lécitelné pouhou excizi az po nadory maligni povahy, které predstavuji 20-30%.[2] NejcastéjSimi misty metastiz jsou jatra a peri-
toneum.[3]

Biologické zplisoby 1é¢by si vydobyvéji misto mezi béZnymi terapeutickymi postupy u nékterych solidnich nador(, patii mezi
né i chemo a radiorezistentni gastrointestindlni stromalni tumory. Inhibitory receptoril tyrosinkinidzy — imatinib a sunitinib, pied-
stavuji perspektivni molekuly, které zcela zdsadn€ zménily nas postoj k terapii GIST.

Imatinib mesylate — (Glivec®) je mala molekula, kterd soutéZi s ATP na jeho vazebném misté na kinaze KIT, a zabratiuje tak
prenosu fosfatu z ATP na tyrosinové zbytky substratu. To zapficinuje usmérnénou signalizaci z kindzy, ¢imZ se mimo jiné vychy-
luje rovnovaha smérem k apoptdze. Imatinib vykazoval ve dvou studiich provedenych v USA a ve Finsku (CSTI571 B2222 pro-
tokol) vysoké procento 1é¢ebnych odpovédi u c-KIT pozitivnich metastatickych nebo inoperabilnich GISTu. Bylo dokumento-
vano 54% lécebnych odpovédi u 147 nemocnych 1é¢enych denni ddvkou 400 mg nebo 600 mg. U dalSich 28% léCenych bylo
dosazeno stabilizace nemoci, a jen 14% vykazovalo primarni rezistenci na 1é¢bu. Podobné vysledky poskytla studie Evropské
organizace pro vyzkum a lé¢eni nddorovych onemocnéni (European Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC),
v niZ bylo léceno 36 nemocnych s pokro¢ilym onemocnénim denni davkou 400 — 1000 mg. U 53% byla potvrzena ¢aste¢nd odpo-
véd, u 17% nebyla tato ¢astecnd odpovéd dostate¢né potvrzena nebo doslo k vice nez 20% regresi nddoru, a jen u 11% nador
vykazoval progresi. V téchto studiich bylo u 90% nemocnych s vyjadfenou symptomatologii nemoci pozorovano vyrazné zmir-
néni nebo vymizeni téchto pfiznakd. Mediin ¢asu do 1écebné odpovédi byl asi 13 tydni. [4-8]

Sunitinib malate (SU11248, Sutent®) piedstavuje dalsi 1k ze skupiny inhibitorti tyrosinkinazy, vaZze se na tyrosinkindzové
domény receptort pro vaskularni endotelidlni riistovy faktor (VEGFR), PDGF, KIT, RET, FLT3, a inhibuje tak aktivaci nékoli-
ka signélnich drah v burice a m4 jak antiangiogenni, tak protinddorovy Gc¢inek. -V klinickych studiich prokazal vyznamnou pro-
tinddorovou ucinnost u metastazujiciho GISTu rezistentniho na 1é¢bu imatinibem. Do randomizované, multicentrické, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studie III. faze bylo zatfazeno celkem 312 pacientd. Nemocni byli 1é¢eni sunitinibem (50mg/den
po 4 tydny, 2 tydny pfestdvka), nebo dostdvali placebo. Medidn ¢asu do progrese tumoru (TTP) byl 4krat delsi ve skupin€ suni-
tinibu (27,3 vs 6,4 tydne, HR: 0,33, p<0,001). Castecné odpovédi na 1é¢bu bylo doaZeno u 6,8% pacientd na sunitinibu vs ?0%
na placebu, ke stabilizaci onemocnéni na dobu 22 tydnt doslo u 17,4% ve skuping suniitinibu a u 1,9% ve skupiné placeba. Ve
skuping 1é¢enych sunitinibem byl pozorovan trend k lepsi tlevé od bolesti (17,4% vs 9,5%, p<0,064). Tato klinicka studie pro-
kazala, Ze sunitinib je G¢inny a bezpecny v 1é¢bé metastazujiciho nebo lokalné pokrocilého gastrointestindlniho tumoru rezi-
stentniho na 1é¢bu imatinibem. [9-12]

V nésledujici kazuistice prezentujeme vyznamnou protinddorovou d¢innost imatinibu a sunitinibu u pacientky s metastatic-
kym GIST lécené v MOU.

Popis pripadu

Pacientka ve v€ku 51 let prodélala v tnoru 2003 na chirurgickém pracovisti ve FN v Bohunicich resekci tenkého stieva, HYE,
adnexektomii, peropera¢né byla konstatovdna karcinomatosa peritonea, z histologického vySetfeni byl diagnostikovan gastroin-
testindlni stromdlni tumor tenkého stieva, vykazujici ¢aste¢nou pozitivitu CD 34 a silnou expresi CD 117. Na poopera¢nim CT
vySetieni bficha a pinve nebyla méfitelnd 1éze onemocnéni, pacientka byla mimoustavné 1é¢ena paliativni systémovou chemo-
terapii s 5-fluorouracilem, leukovorinem a cisplatinou, bylo aplikovino 6 cyklid chemoterapie a 1é¢ba byla ukoncena v ¢ervnu
2003. Na kontrolnim CT vySetieni nebyl doklad o aktivit€ nemoci. O tii mésice pozdéji doslo k masivni intraabdomindlni dise-
minaci onemocnéni provazené abdomindlnim dyskomfortem a vdhovym tibytkem. Bylo vyZ4déno onkologické konzilium v MOU.

Pacientka pfichazi do MOU 4.9. 2003. RTG a CT plic neprokazuji metastatické onemocnéni. Na CT bficha jsou parenchy-
matdzni orgdny beze zmén. V retroperitoneu ani v panvi nebyly prokdzany evidentni patolologické zvétSené uzliny. V dutiné bfis-
ni byla popsdna rozsihla velmi nepravidelna infiltrace s maximem ve stfednim a pravém mezo- a hypogastriu, postihujici pre-
devsim mezenteridlni tuk, stfevni, pfedevsim tenké, kli¢ky, peritoneum a omentum. V celkovém rozsahu nddorova infiltrace slo-
Zend z mensich porci dosahuje vel. az cca 20 x 10 x 25 cm, kaudaln€ dosahuje aZ k pravé sténé mocového méchyte. Pfi tomto
rozsahu onemocnéni ziistdvaji hematologické a biochemické parametry v normé.

Vzhledem k histologicky stanovené diagnéze GIST byla zahdjena terapie imatinibem 11. 9. 2003. Imatinib byl poddvan v dav-
ce 4 tbl. denné za pravidelného monitorovani hematologickych a biochemickych parametrd. Jiz v prib&hu prvnich dvou tydni
zavedené medikace dochdzi k vymizeni algického syndromu a postupné vdhovému piirustku.

Prvni hodnoceni efektu bylo provedeno po 3 mésicich 1écby. Dle CT vySetfeni 18.12. 2003 ziistavaji jatra a ostatni paren-
chymové orgdny a struktury bez nalezu patologickych zmén. V retroperitoneu ani v panvi neshledany patologické uzliny nebo
jiné loZiskové zmény. Je dokumentovédna uplnd regrese infiltrace omenta, mezenteridlniho tuku a tenkych klicek. Tolerance 1é¢-
by byla velmi dobrd. Pfechodné se vyskytly perimaleoldrni otoky zvladnutelné malou diavkou diuretik a objevil se herpes zoster
na hrudniku, v.s. nesouvisejici s 1é¢bou imatinibem.

V terapii imatinibem bylo v ddvce 4 tbl. denné pokracovano aZ do prosince 2005, kdy pfi CT vySetieni byla konstatovana
v pravém mezogastriu recidiva Tu cca 5 cm v priméru (5,5 x 5,6 cm), navazujici na tenkou klicku. V retroperitoneu ani v panvi
neshleddny dalsi patologické zmény. Komise digestivni onkologie indikuje operacni revizi s pokusem o reresekci recidivy. Paci-
entka byla pfijata na chirurgické odd&leni MOU 3.2.2006. Peroperacné nalez odpovida CT vySetfeni, hlavni masa tumoru vyriista
z mesenteria termindlniho ilea odkud resekovana, poté prokdzana fada implantacnich metastdz v omentu rtizné velikosti od néko-
lika mm do cca 1 cm, proto bylo omentum z vétsi ¢asti resekovano, dal§i metastdza byla nalezena pii kopuli céka — taktéZ pro-
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vedena resekce. Palpacni revize jater byla bez priikkazu diseminace, makroskopicky neni zbytkt tu v duting bfi$ni. Histologické
vySetfeni recidivy onemocnéni prokazuje maligni gastrointestindlni stromdalni tumor, c-kit pozitivni. Resek¢ni linie stfeva je masiv-
né infiltrovdna tumorem. Metastdzy na omentu a serdze stfeva. Vzhledem k peroperacné neprikaznému onemocnéni a ptedcho-
zi prokdzané rezistenci na imatinib, byla pacientka v dal§im obdobi sledovana.

V srpnu 2006 byla pii CT vySetfeni dokumentovana masivni infiltrace v abdomindlni dutin€ a panvi s infiltraci stfevnich kli-
¢ek a mesenteria. JelikoZ byla pacientka jiZ refrakterni na imatinib, byla indikovéna paliativni terapie II. linie v rdmci specific-
kého 1é¢ebného programu preparatem Sutent® (sunitinib). Pfed zahdjenim terapie byla pacientka v celkové dobrém stavu, PS 1,
v laboratofi mirnd elevace kreatininu a normocytirni normochromni anemie pfi zdkladnim onemocnéni. Sunitinib byl poddvan
formou tablet v ddvce 50 mg (2 tbl 4 25 mg) 1x denné po 4 tydny, nésledujici 2 tydny prestivka.

Po 2 cyklech terapie bylo provedeno kontrolni CT vySetfeni. V dutin€ bfi$ni byla zaznamenédna vyrazna regrese peritonedlni
metastatické diseminace, jsou diferencovatelné jen dvé drobné rezidudlni léze v pravém mezogastriu vel. kolem 12 mm. Paci-
entka tolerovala sunitinib dobie. Vyskytly se pouze nespecifické dyspeptické potiZe, které po vysazeni soub&Zné antidepresivni
1é¢by pominuly, trombocytopenie G1 a typické koZni zmény — proZloutnuti kiiZe, vybéleni vlast a oboci. Biochemické paramet-
ry zOstavaji v normé. Pacientka dosud (k 31. 1. 2007) v 1é¢bé pokracuje.

CT vysetfeni pfed 1écbou CT vysetfeni po 12 tydnech 1é¢by — CR

Obr. ¢. 1: Hodnoceni efektu Imatinibu po 2 cyklech terapie

CT vySetieni pied 1écbou CT vysetfeni po 2 cyklech terapie

Obr. ¢. 2: Hodnoceni efektu Sunitinibu po 2 cyklech terapie
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Zavér

Imatinib pfinesl zdsadni zvrat v 1é¢bé gastrointestindlnich stromdlnich tumorti a v sou¢asné dobé predstavuje v mnoha vyspé-
lych zemich svéta 1€k prvni 1éebné linie pro 1é¢bu lokalné pokrocilych a metastatickych GISTG. Sunitinib piedstavuje dalsi u¢in-
nou a dobfe tolerovatelnou alternativu pro 1é€bu imatinib refrakterniho metastatického nebo inoperabilniho onemocnéni. Pro tuto
indikaci je v Ceské republice zaregistrovén.

V tomto sméru nabizeji oba vySe zminéné inhibitory receptoril tyrosinkindzy zna¢né nadéje pro pacienty s GIST. UZivani tab-
let umozZiiuje ambulantni 1é¢bu bez jakychkoli sloZitych aplika¢nich systémi, s minimem neZidoucich a¢inki a tedy pii zacho-
véni dobré kvality Zivota 1é¢enych pacientd.
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