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v˘zva

Klinická v˘zva chirurgÛm, patologÛm a onkologÛm:
Nová moÏnost léãby gastrointestinálních stromálních nádo-
rÛ{GIST) inhibitorem c-kit tyrosin kinázy imatinib mesylá-
tem (STI 571, Gleevec)

VáÏení kolegové,
gastrointestinální stromální nádory (GIST, gastrointestinal stro-
mal tumors) jsou pomûrnû novou, nedávno definovanou klinicko-
patologickou jednotkou, skrytou dfiíve pod diagnózami leiomyomu,
leiomyosarkomu a jin˘ch mesenchymálních nádorÛ lokalizovan˘ch
v dutinû bfii‰ní. Jsou relativnû vzácné, v âeské republice lze oãekávat
nanejv˘‰ dvû aÏ tfii desítky pfiípadÛ roãnû. Nelze vylouãit, Ïe nûkteré
pfiípady nejsou ani správnû rozpoznány a klasifikovány.
Chirurg se s nimi setkává jako s nádorov˘mi loÏisky narÛstajícími na
kter˘koli úsek trávící trubice, ãasto mnohoãetnû. Tyto nádory torpid-
nû recidivuji v oblasti primární resekce i mimo ni, opakované chirur-
gické v˘kony jsou frustrující, trvale neúãinné a celé terapeutické úsi-
lí konãí nezvládnutelnou progresí nádoru masivnû postihujícího celou
dutinu bfii‰ní, pfiípadné s metastazováním do jater Standardní che-
moterapie a radioterapie jsou zcela neúãinné.

GIST je pokládán za uniformní monoklonální maligní expanzi. Podle
nejnovûj‰ích poznatkÛ je s ohledem vysokou homogenitu exprese
patogenetick˘m pÛvodcem GIST fúzní gen c-kit . Produktem genu
o-kit je protein s tyrosin kinázovou aktivitou, kter˘ klasifikaãnû
odpovídá antigenu CD117. Aktivitu této tyrosin kinázy je jiÏ moÏ-
no blokovat specifick˘m inhibitorem.
Pfii podezfiení na GIST je tfieba provést vy‰etfiení exprese c-kit na
úrovni proteinu imunohistologick˘m prÛkazem antigenu CD117.
Diagnostické protilátky jsou komerãnû dostupné, metoda prÛkazu pro
patology bûÏná. Positivita CD117 se udává u 95% pfiípadÛ GIST, dále
lze v 60-70% prokázat marker prekursorov˘ch mesenchymálních
bunûk CD34, vimentin a aktin hladké svaloviny v 15-60%. Desmin
a protein S-100 není u GIST pfiítomen.

V pfiípadû diagnózy GIST s positivitou exprese c-kit imunohistolo-
gick˘m prÛkazem CD117 se nyní nabízí nová moÏnost cílené léãby
specifick˘m inhibitorem c-kit tyrosin kinázy imatinib mesylátem
{STI571, Gleevec, firma Novartis), jímÏ bylo v dosud proveden˘ch
klinick˘ch studiích dosaÏeno parciálních i kompletních remisí ve vyso-
kém procentu léãen˘ch pfiípadÛ.
Preparát je u nás hrazen zdravotní poji‰Èovnou zatím jen pro pou-
Ïití u chronické myeloické leukemie, kde pÛsobí stejnou inhibici
c-kit tyrosin kinázy jako produktu fúzního genu bcr/abl. Léãba
perorálnû podávan˘m preparátem imatinib mesylátem v dávce
400mg dvakrát dennû je velmi nákladná. Není v‰ak nijak zvlá‰È
toxická.

Pro pfiípady GIST se nabízí moÏnost léãby imatinib mesylátem
v národní studii hrazené firmou Novartis. Pfiirozenû v‰ak musejí
b˘t dodrÏena pravidla protokolu studie s verifikaci diagnózy, stano-
vením rozsahu onemocnûní i bedliv˘m monitoringem efektu léãby
a stavu nemocného.

Studii hrazenou firmou Novartis koordinuje Radioterapeuticko-onko-
logicé oddûlení prim.MUDr.Jany Prausové ve FN Motol v Praze, tel.:
224434701, e-mail: jana. prausova@fnmotol.cz, kam se lze obrátit
pro bliÏ‰í instrukce o protokolu studie.

Îádám Vás, aby jste vûnovali pozornost této diagnóze a kvalitativnû
novému typu léãby, protoÏe jde o onemocnûní vzácné. Va‰i nemocní
s diagnózou GIST, bohuÏel dosavadními prostfiedky ‰anci na vyléãe-
ní nemají. Proto jim novou nadûji, která se nyní nabízí, nelze upírat.
V pfiípadû potfieby Vám a Va‰im pacientÛm nabízí moÏnost do‰etfie-
ní a pfievzetí nemocného do péãe i ná‰ specializovan˘ ústav.
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