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Uvod

Gastrointestindlni stromalni tumory
(GIST) predstavuji vzacné mezen-
chymalni nadory. Incidence ¢ini asi
11-15 pfipadi/milion obyvatel. Jsou
charakteristické silnou expresi tyrozin-
kindzového receptoru c-KIT (CD 117),
ktery je pokladan za jejich nejdulezitéjsi
imunohistochemicky marker. Pfiblizné
5-10 % GIST membrénovy protein c-KIT
neexprimuje, ¢asto je pak zachycena
mutace v genu PDGFRA (platelet-deri-
ved growth fractor receptor, alpha-pep-
tide), ktery také kéduje pfibuzny tyro-
zinkinadzovy receptor typu lll. Uvedené
charakteristiky umoznuji tyto tumory
imunohistochemicky velmi dobfe odlisit
od jinych nadord GIT.

Lécba GIST je v prvé fadé zalozena na
primdrni resekci, ktera je u nadora s vy-
sokym rizikem zatizena zna¢nou mirou
rekurence s medidnem cca dva roky od
operace. Metastatickd choroba postihuje
zejména jatra, omentum, peritoneum,
méné casto panevni a nitrobfisni uzliny.
Tento typ onemocnénije rezistentni vici
systémové chemoterapii, proto byla pro-

nimi inoperabilnimi a/nebo metasta-
tickymi malignimi GIST. Je také urcen
k adjuvantni [é¢bé dospélych pacientl
s vyznamnym rizikem recidivy po re-
sekci Kit (CD117) pozitivniho GIST na-
doru (o dhradé léku v této indikaci ze
zdravotniho pojisténi nebylo k 1.2.2012
rozhodnuto).

Sunitinib plsobi jako inhibitor mnoha
receptorovych tyrozinkindz, které se po-
dileji na rlstu, patologické angioge-
nezi a metastatické progresi tumoru
(napt. PDGFRA, KIT, receptor pro vasku-
larni endotelialni rstovy faktor VEGF).
Je indikovan k 1é¢bé neresekovatelného
a/nebo metastatického maligniho GIST
po selhani 1é¢by imatinib-mesylatem
v dUsledku rezistence nebo intolerance.

Pocty a charakteristiky pacientii
Klinicky registr reGISTer je uréen k zada-
vani Udaju o pacientech s gastrointesti-
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nalnim stromalnim tumorem. Funguje
od prosince 2006 v ramci Ceské a Slo-
venské republiky.

Pacienti jsou Ié¢eni v celkem 11 kom-
plexnich onkologickych centrech -
v fijnu 2011 se pfipojilo i Onkologické
centrum FN Olomouc (tab. 1).

Udaje byly ziskany z klinického re-
gistru reGISTer a jsou hodnoceny retro-
spektivné.V registru je k datu 6. 12.2011
zadéno 992 nemocnych, pfitom u 728

Tab. 1. Pocty pacientt dle jednotlivych center.

) R T Analyzovani pacienti Neanalyzovani pacienti Celkem
gnoza pa'C|ef1tu' S |,noperab|In|rrv1| a/nebo N Motol 309 P 311
metlasta'.clckyr.nl rlmafivory GIST_ p.red, zave- MOU Brno 114 60 174
Fienlm bI,O|OgIC,ke IecF)y d’o kI|n|.c,ke pl:ax? NOU Bratislava 99 47 146
infaustni. Prvni efektivni terapii lokalné I
pokrocilého, inoperabilniho nebo meta- vou KOSIC,e . 28 >8
statického onemocnéni je imatinib (Gli- FN, Banska.Bystrlca 49 35 84
vec). Jedna se o inhibitor receptor( ty- OUSA Br.at|slava 21 10 31
rozinkinazy pro ristovy faktor desticek AL g 5 74
PDGF, faktor kmenovych bunék - stem FN Hradec Kralové 16 0 16
cell factor (SCF) a c-Kit. Imatinib inhibuje VEN Praha 28 0 28
signalizaci a proliferaci bunék ovliviiova- FN Brno 0 13 13
nych poruienou regulaci aktivity PDGFR FN Olomouc 54 3 57
a Abl kinazy. Celkem 728 264 992

Imatinib je indikovan k 1é¢bé do- Zdroj: Institut biostatiky a analyz, MU.
spélych pacientl s Kit (CD117) pozitiv-
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% pacientu

Lokalizace N
zaludek 314
jejunum 121
ileum 74
duodenum 41
rektum 24
peritoneum 21
retroperitoneum 20
omentum 17
jicen 13
sigmoideum 7
cékum a apendix 5
colon transversum 5
pankreas 5
colon ascendens 3
colon descendens 3
jatra 3
Zlu¢nik 1
jina 36
neznamo 15

Obr. 1. Lokalizace primarniho nadoru.

z nich jsou zdznamy hodnotitelné. Me-
dian véku v dobé diagndzy ¢inil 61 let
(14-90 let). V souboru bylo 52,6 % muzu
a47,4 % zen. Symptomy byly v dobé dia-
gnozy pritomny u 74,4 % nemocnych —
dominovaly bolesti bficha (64 %), ané-
mie (36 %) a krvaceni (31 %). Lokalizace
primarniho nddoru je uvedena na obr. 1.

V dobé diagnézy mélo 508 pacientu
(69,8 %) lokalizované resekabilni one-
mocnéni, lokalné pokrocily inoperabilni
tumor byl zjistén u 50 nemocnych (7 %)
a metastaticka choroba u 168 pacient(
(23 %). Vice nez polovina nador0 byla
vétsi nez 5 cm. V 68 % pripadl se jed-
nalo o vietenobunécnou morfologii na-
doru, ve 20 % o smiSenou a v 9 % o epi-
teloidni variantu tumoru; ve 3 % nebyl
histologicky nalez uveden. S ohledem na
mitoticky index bylo 510 pacientd (70 %)
zafazeno do skupiny se stfednim az vy-
sokym rizikem, pfitom nejvétsi pocet ne-
mocnych (370/51 %) spadal do vysoce
rizikové skupiny. Genetické vysetfeni
bylo provedeno u 212 ze 728 pacientl

33%

5,6 %

(29 %). Nejcastéji se dle ocekavani vy-
skytovala mutace c-KIT v exonu 11
(61 %), dale v exonu 9 (6,6 %) a exonu 13
(1,4 %). Mutace PDGFR alfa byla zachy-
cenavexonu 12 u5 % pfipadli a vexonu
18 u 4 % pripadl. Bez zachycené mutace
bylo 10 % pacientd.

Lécba

Celkem 690 pacientt (94,8 %) absolvo-
valo operacni vykon a 381 nemocnych
(52,3 %) se podrobilo systémové lécbé.
U 375 pacientt (51,5 %) byl podévén ima-
tinib, inicidlni davka ¢inila 400 mg/den.
Po predléceni imatinibem byl u 103 ne-
mocnych aplikovan sunitinib (14,1 %),
u 20 (2,7 %) v dalsi linii nilotinib nebo
jiny, blize nespecifikovany druh biolo-
gické terapie. Ve 4 % pripadl (29) byli
pacienti nejprve lé¢eni chemoterapii
a az nasledné jim byla poskytnuta biolo-
gicka lécba. Pfi zahajeni [é¢by se jednalo
o lokalizované onemocnéni u 86 nemoc-
nych (23 %) a o metastatickou chorobu
u 289 pacientl (77 %).

N=728

Lokalizace - skupiny
2,1%

43,1 %

26,8 %

B zaludek n=314

[ tenké stfevo n=195

Il duodenum n=41

I rektum n=24
ostatni n=139
neznamo n=15

Zdroj: Institut biostatiky a analyz, MU.

Imatinib

K datu analyzy ukoncilo 1é¢bu 231/375
pacientu (61,6 %). Ddvodem k ukonceni
lé¢by byla v 58,9 % progrese onemoc-
néni (136 nemocnych), v 7,4 % (17 pa-
cientd) umrti, v 7,4 % nezadouci ucinky
(17 pacienta), RO resekce ve 4,3 % (10 ne-
mocnych) a dosazeni CR v 1,3 % pfipadl
(3 nemocni). Celkem 10 pacient( lé¢bu
odmitlo a pfedcasné ukoncilo (4,3 %).
Median délky terapie imatinibem od-
povidd 18 mésiciim (0,2-92 mésicu).
Tento udaj se vsak zdsadné lisi, zohled-
nime-li rozsah nemoci: v ptipadé lokali-
zovaného onemocnéni byl median lécby
12 mésicd, zatimco u metastatické cho-
roby 21,2 mésice.

Sunitinib

Vsichni nemocni (n = 103), ktefi uzi-
vali sunitinib, byli predléceni imatini-
bem. Terapie byla v 91,3 % zahajena
dadvkou 50 mg/den. Dosud ukoncilo
Iécbu 88 pacientl (85,4 %). Divodem
ukonceni 1écby byla ve vétsiné pfipadu

136
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Zdroj: Institut biostatiky a analyz, MU.

Obr. 2. Preziti pacientti Iécenych imatinibem dle rozsahu onemocnéni v dobé zahajeni lécby imatinibem.
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Zdroj: Institut biostatiky a analyz, MU.

Obr. 3. Preziti pacientli od zahajeni Ié¢by sunitinibem.
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(70 nemocnych/80 %) progrese one-
mocnéni, dale se jednalo o umrti u 3 pa-
cientll (3,4 %), nezédouci Uc¢inky u 3 ne-
mocnych (3,4 %), popfipadé o RO resekci
¢i odmitnuti [é¢by. Median délky |écby
¢ini 5,5 mésicl (0,2-35 mésicl), z toho
39 % pacientl ukoncilo terapii v prvnich
3 mésicich.

Mezi nejbéznéjsi nezddouci ucinky
v souvislosti s |é¢bou imatinibem se
uvadi hematologicka toxicita, nevol-
nosti, zvraceni, otoky, bolesti kloubt
a svall. V pfipadé sunitinibu je udavana
stomatitida, nevolnost, zvraceni, pru-
jem, astenie, anorexie, trombocytope-
nie, hypotyredza.

Vysledky lécby
Imatinib
Lécebna odpovéd (tj.CR+PR+SD) byla
zaznamendna u 310/375 pacienta
(82,6 %). Kompletni remise dosahlo
34 pacientt (39,5 %) ve skupiné s loka-
lizovanym onemocnénim a 53 nemoc-
nych (18,3 %) s metastatickou chorobou.
Parcidlni remise, resp. stabilizace byla
zjisténa u 23 (26,7 %), resp. 14 (16,3 %)
pacientd s lokalizovanym onemocnénim
a v pfipadé metastatického onemoc-
néni u 128 (44,3 %), resp. 58 (20 %) ne-
mocnych. Median celkového preziti (OS)
byl 65,2 mésice, doba do progrese (PFS)
32,6 mésice.

Krivka preziti pacientll Iécenych imati-
nibem dle rozsahu onemocnéni je uve-
dena na obr. 2.

Sunitinib
Prospéch z 1é¢by (tj. CR+PR+SD) mélo
celkem 57 nemocnych (55 %), z toho
kompletni remise dosahli 3 pacienti
(3 %), parcidlni remise 21 (20 %) a stabi-
lizace onemocnéni 33 (32 %) pacient(.
Udaje o preziti od zahajeni lé¢by suniti-
nibem jsou znazornény na obr. 3.
Celkem zemfelo 163 pacientd, z toho
100 nemocnych (61,3 %) v dasledku pro-
grese choroby, 2 nemocni zemfeli na
nezadouci Ucinky Ié¢by GIST a 2 na po-
operacni komplikace. Ostatni zemfeli
z jinych pficin. Median preziti je 102,6
mésicd.

Diskuze
V Ceské republice jsou pro lé¢bu ino-
perabilniho nebo metastatického GIST
schvaleny dvé latky: imatinib (Glivec)
a sunitinib (Sutent). Jejich Ucinnost u to-
hoto chemo- i radiorezistentniho one-
mocnéni byla prokadzana v klinickych
studiich faze Il a lll. Pfikladem je velkd kli-
nicka studie CSTI571 (protokol B2222),
ktera prokazala benefit [é¢by u 84 % pa-
cientl, median preziti ¢inil 57 mésica.
Dalsi praci byla Severoamericka stu-
die faze Il SWOG S0033/CALGB 150105.
Efektivita [é¢by se lisila dle typu mutace;
pfitomnost mutace c-KIT v exonu 11 ko-
relovala s lepsim efektem 1é¢by oproti
mutaci v exonu 9 ¢i nemutované formé
genu [1].

V klinickych studiich faze I/1l byla po-
tvrzena Ucinnost sunitinibu oproti pla-

cebu u GIST rezistentnich na imatinib.
V ramci dvojité zaslepené studie faze
Il bylo odpovédi na Iécbu v pfipadé
sunitinibu oproti placebu dosazeno
u 57 % nemocnych. Ve vétvi se sunitini-
bem doslo také k vyraznému prodlou-
Zeni doby do progrese (PFS) [2].
Vysledky |é¢by preparaty imatinibem
a sunitibem zjisténé v rdmci registru re-
GISTer jsou pIné srovnatelné s vysledky
velkych klinickych studii, resp. dokonce
lepsi. Udaje pochazeji z klinickych pra-
covidt v Ceské a Slovenské republice,
mame tedy moznost ziskat aktualni kli-
nicka data vychazejici pfimo z praxe.

Podékovani

Autorka ¢lanku dékuje za ptipravu pod-
kladu vsem lékartm, ktefi se podileji na
zadavani dat do registru, a pracovnik(im
Institutu biostatistiky a analyz MU v Brné
za zpracovani dat.
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