vyzZva

Klinicka vyzva chirurgim, patologiim a onkologiim:

Nova moznost 1écby gastrointestinalnich stromalnich nado-
riu{GIST) inhibitorem c-kit tyrosin kinazy imatinib mesyla-
tem (STI 571, Gleevec)

Vazeni kolegové,

gastrointestinalni stromalni nadory (GIST, gastrointestinal stro-
mal tumors) jsou pomérné novou, neddvno definovanou klinicko-
patologickou jednotkou, skrytou dfive pod diagnézami leiomyomu,
leiomyosarkomu a jinych mesenchymalnich nadort lokalizovanych
v dutin& bfisni. Jsou relativné vzicné, v Ceské republice 1ze ocekavat
nanejvys dvé az tfi desitky pripadt ro¢né. Nelze vyloucit, Ze nékteré
pfipady nejsou ani spradvné€ rozpoznany a klasifikovany.

Chirurg se s nimi setkdvd jako s nddorovymi loZisky nariistajicimi na
kterykoli isek trdvici trubice, asto mnohocetné. Tyto nddory torpid-
né recidivuji v oblasti primdrni resekce i mimo ni, opakované chirur-
gické vykony jsou frustrujict, trvale nelcinné a celé terapeutické iisi-
i konci nezvlddnutelnou progresi ndadoru masivné postihujiciho celou
dutinu bFisni, pFipadné s metastazovdnim do jater Standardni che-
moterapie a radioterapie jsou zcela nelicinné.

GIST je pokladan za uniformni monoklonélni maligni expanzi. Podle
nejnovéjSich poznatkl je s ohledem vysokou homogenitu exprese
patogenetickym puvodcem GIST fizni gen c-kit . Produktem genu
o-kit je protein s tyrosin kinazovou aktivitou, ktery Kklasifika¢né
odpovida antigenu CD117. Aktivitu této tyrosin kinazy je jizZ moz-
no blokovat specifickym inhibitorem.

Pfi podezieni na GIST je tieba provést vySetieni exprese c-Kit na
drovni proteinu imunohistologickym prukazem antigenu CD117.
Diagnostické protilatky jsou komer¢né dostupné, metoda priikazu pro
patology bézna. Positivita CD117 se udava u 95% ptipadu GIST, déle
lze v 60-70% prokazat marker prekursorovych mesenchymélnich
bunék CD34, vimentin a aktin hladké svaloviny v 15-60%. Desmin
a protein S-100 neni u GIST pfitomen.
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V ptipadé diagnézy GIST s positivitou exprese c-kit imunohistolo-
gickym priikkazem CD117 se nyni nabizi nova moZnost cilené 1écby
specifickym inhibitorem c-Kit tyrosin kinazy imatinib mesylatem
{STIS571, Gleevec, firma Novartis), jimZ bylo v dosud provedenych
klinickych studiich dosaZeno parcidlnich i kompletnich remisi ve vyso-
kém procentu 1é¢enych piipadi.

Prepardt je u nds hrazen zdravotni pojistovnou zatim jen pro pou-
Ziti u chronické myeloické leukemie, kde piisobi stejnou inhibici
c-kit tyrosin kindzy jako produktu fiizniho genu bcr/abl. Lécba
perordlné poddvanym prepardtem imatinib mesyldtem v ddvce
400mg dvakrdt denné je velmi ndkladnd. Neni vSak nijak zvldst
toxickd.

Pro pfipady GIST se nabizi moZnost 1écby imatinib mesyldtem
v narodni studii hrazené firmou Novartis. Pfirozen¢ v§ak museji
byt dodrZena pravidla protokolu studie s verifikaci diagndzy, stano-
venim rozsahu onemocnéni i bedlivym monitoringem efektu 1écby
a stavu nemocného.

Studii hrazenou firmou Novartis koordinuje Radioterapeuticko-onko-
logicé oddéleni prim.MUDr.Jany Prausové ve FN Motol v Praze, tel.:
224434701, e-mail: jana. prausova@fnmotol.cz, kam se lze obritit
pro bliZ3i instrukce o protokolu studie.

Zadam Vas, aby jste vénovali pozornost této diagnéze a kvalitativng
novému typu 1é¢by, protoZe jde o onemocnéni vzacné. Vasi nemocni
s diagn6zou GIST, bohuzel dosavadnimi prostfedky Sanci na vyléce-
ni nemaji. Proto jim novou nadéji, kterd se nyni nabizi, nelze upirat.
V piipad€ potfeby Vam a VaSim pacientiim nabizi moZnost doSetie-
ni a pfevzeti nemocného do péce i nas specializovany dstav.
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