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Tarcno zdravljenje razsejanih gastrointestinalnih stromalnih
tumorjev v Sloveniiji

A. Repar, E. Matos in B. Zakotnik

Povzetek

Gastrointestinalni tumorji (GIST) so redke neoplazme
mezenhimskega izvora, ki na celi¢ni povrsini izrazajo tran-
smembranski receptor KIT, produkt c-kit protoonkogena. Pri
patogenezi GIST so pomembne mutacije KIT. Njihova posle-
dica je aktivacija KIT signalne poti, ki vodi do nekontrolirane
proliferacije celic in rezistenco na apoptozo. Do nedavnega
je bilo radikalno kirursko zdravljenje edina uspesna oblika
zdravljenja za manjse in dobro omejene GIST, za razsejano
bolezen pa ni bilo uspesne terapije. Z odkritjem imatinib
mesilata in kasneje sunitiniba, ki inhibirata KIT signalno pot,
se je prognoza bolnikov z GIST mocno izboljsala. Srednje
prezivetje bolnikov z razsejano boleznijo se je iz pol leta
povecalo skoraj na pet let. Od leta 2001 smo na Onkoloskem
indtitutu Ljubljana uspesno zdravili 51 bolnikov. Srednje
prezivetje nasih bolnikov je 66 mesecev. To lahko pripisujemo
timski obravnavi bolnikoy, ki je glede na velikost Slovenije in
nizko incidenco GIST smiselna na enem mestu.

Uvod

Gastrointestinalni stromalni tumorji (GIST) so redke neo-
plazme gastrointestinalnega trakta mezenhimskega izvora.
Predstavljajo manj kot 1% vseh tumorjev gastrointestinalnega
trakta. Vzniknejo lahko v katerem koli delu prebavil, vendar
sta najpogosteje prizadeta Zelodec in tanko ¢revo. Povprecna
starost bolnikov ob postavitvi diagnoze je med 50 in 60 let.

GIST naj bi domnevno izviral iz intestinalnih Cajalovih celic
(ICC) ali njihovih celi¢nih prekurzorjev. 1CC so del mienteric-
nega pleksusa in koordinirajo peristaltiko. Za svoje
dozorevanje, razvoj in preZivetje uporabljajo KIT signalno pot,
redkeje PDGF (platelet derived growth factor). Gastrointesti-
nalni stromalni tumorji na celi¢ni povrsini izrazajo transmem-
branski receptor KIT, ki ima tirozin kinazno aktivnost in je
produkt c-kit protoonkogena.

Pri patogenezi GIST so pomembne mutacije KIT, katerih
posledica je aktivacija KIT signalne poti neodvisno od

vezave liganda To vodi do nekontrolirane proliferacije celic

in rezistence na apoptozo. Identifikacija vloge KIT tirozin
kinazne aktivnosti v tumorogenezi GIST je vodila k napredku
v molekularni taréni terapiji za to bolezen (1).

Z odkritjem imatinib mesilata (Glivec®) se je prognoza
bolnikov z GIST pomembno izboljsala. Imatinib je majhna
molekula, selektivni inhibitor tirozin kinaze, ki se kompetitiv-
no veze na ATP vezavno mesto nekaterih tirozinskih kinaz, jih
tako blokira in s tem zavre tudi signalno pot.

V primeru progresa bolezni pri bolnikih na maksimalnem
terapevtskem odmerku imatinib mesilata je indicirano
zdravljenje s terapijo drugega reda — sunitinibom (Sutent®).
Sunitinib je tirozin kinazni inhibitor z delovanjem na vec vrst
tirozin kinaz, med njimi tudi KIT. Uporabljamo ga tudi za

zdravljenje raka ledvic.

Do nedavnega je bilo kirursko zdravljenje edina uspesna
oblika zdravljenja GIST. Pri tem je zelo pomembno, da je Ze
ob prvi operaciji odstranjen tumor v celoti s Sirokim varno-
stnim robom, kajti srednje preZivetje bolnikov po neradikalni
operaciji je krajse od enega leta. Pri bolnikih z velikimi
tumorji visoke stopnje malignosti je tudi po radikalni operaciji
verjetnost ponovitve zelo velika, ponavadi v prvih dveh letih
po operaciji, verjetno zaradi mikroskopskih metastaz. Verje-
tnost ponovitve po reoperaciji pa je skoraj 100%. Zdravljenje
z obsevanjem ali kemoterapijo se je izkazalo za povsem
neucinkovito. Na razli¢cne kombinacije citostatikov je odgovo-
rilo manj kot 10% bolnikov. Kirurgija ostaja e vedno terapija
prvega izbora za resektabilne tumorje, v kolikor ne gre za
metastatsko bolezen. Pri metastatskih ali neresektabilnih
tumorjih pa zacnemo zdraviti z imatinib mesilatom. Zdraviti
pricnemo z odmerkom 400 mg dnevno. Ob progresu bolezni
pri bolnikih pove¢amo dnevni odmerek imatinib mesilata do
800 mg dnevno. Ob progresu bolezni, ki se pojavi ob terapiji
z maksimalnim terapevtskim odmerkom imatinib mesilata,
pri bolniku uvedemo sunitinib 50 mg dnevno. (Shema 1.
prikazuje postopke zdravljenja bolezni). Nezeleni ucinki
zdravljenja z imatinib mesilatom so ponavadi blagi, predvsem
edemi okoli o¢i in edemi nog, ki so obicajno prehodni in
nekaj mesecev po uvedbi zdravljenja izzvenijo. Pojavljajo se
lahko tudi nausea, misi¢ni krci, utrujenost, anemija, bolecine
v trebuhu in alergi¢ne manifestacije, predvsem po kozi.
Redkeje opazamo tezje okvare srca, jeter in pljuc, ki lahko
koncajo tudi s smrtjo. Pri zdravljenju s sunitinibom opazamo
rumeno obarvanje koze, lasje posivijo, bolniki navajajo
utrujenost. Pogosto se razvijejo motnje v delovanju ¢itnice.
Pojavi se lahko znacilen palmo-plantarni eritem.

V klini¢ni sliki imajo bolniki z GIST Stevilni simptome, ki so
pogosto nespecifi¢ni — napenjanje, hiter obcutek sitosti, utru-
jenost zaradi anemije, slabost, bruhanje, bolecine v trebuhu,
hujsanje, vcasih se bolezen pokaze kot tipna masa v trebuhu,
najveckrat pa je prvi simptom bolezni gastrointestinalna
krvavitev. Pogosto so bolniki asimptomatski in tumor nakljuc-
no odkrijemo s slikovnimi preiskavami iz drugih razlogov.
Povprec¢na doba od pojava simptomov do odkritja bolezni je
4-6 mesecev.

Poleg anamneze in klini¢ne slike sta v diagnosticnem postop-
ku pomembni preiskavi UZ in CT. Bolj natan¢na je dobro
izvedena CT preiskava na sodobnem aparatu. Omogoca
omejitev tumorja, odkrivanje jetrnih metastaz, metastaz v
omentumu, peritonealni votlini, abdominalni steni. Medtem
ko CT slikanje pokaze anatomsko lego, velikost tumorja in
odnos tumorja do okolice, PET slikanje zelo dobro prikaze
metabolno aktivnost tumorja. PET-CT preiskava zdruzuje
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podatke o anatomiji tumorja, odnosu do okolice ter o tumor-
ski metabolni aktivnosti, obenem zagotavlja visoko kvaliteto
slike in natancnost pri diagnostiki. Za sledenje bolezni med
zdravljenjem uporabljamo UZ in CT (2).

bolnikih, ki sta se na zdravljenje zelo dobro odzvala, je bilo
potrebno zaradi alergi¢nih manifestacij socasno zdravljenje s
kortikosteroidi. Pri eni bolnici pa je prislo do hude toksi¢ne
okvare jeter in pljuc. Toksi¢na okvara jeter je po ukinitvi
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Shema 1: Algoritem zdravljenja gastrointestinalnih stromalnih
tumorjev

Bolniki in metode

Vsi bolniki z razsejanim GIST v Sloveniji se zdravijo na On-
koloskem institutu Ljubljana. Prvega bolnika smo z imatinib
mesilatom priceli zdraviti konec leta 2001, s sunitinibom pa
sredi leta 2007. Zdravili smo bolnike s histolosko potrjeno
boleznijo (c-kit+) in metastazami, ki jih kirursko nismo mogli
odstraniti, ali z inoperabilnim tumorjem. Do sedaj smo
zdravili 51 bolnikov - 30 moskih in 21 zensk.

V obravnavani skupini bolnikov je bilo najve¢ novo odkritih
bolezni v starostni skupini od 50-59 let, sledili sta ji skupini od
60-69 let in od 70-79 let (Slika 1). Povprecna starost bolnikov
je bila 62,4 let. Najmlajsi bolnik je bil ob postavitvi diagnoze
star 35 let, najstarejsi 85 let. Najpogostejsi izvor bolezni v
obravnavani skupini bolnikov sta bila zelodec (47,1%) in
tanko ¢revo (37,3%) (Slika 2). Pri obravnavi teh bolnikov smo
se drzali algoritma, ki je prikazan na Shemi 1.

Rezultati

Nezeleni u¢inki zdravljenja z imatinib mesilatom so bili pri
bolnikih redki, nizanje odmerka je bilo potrebno predvsem
zaradi toksicnega vpliva na jetra (povisanje jetrnih encimoy,
ki niso bili povezani s progresom bolezni v jetrih). Pri dveh

imatiniba izzvenela, toksicnost na pljuca, ki se je kazala z
difuznimi alveolarnimi infiltrati, pa je bila vzrok smrti pri
bolnici. Pri tej bolnici se bolezen na zdravljenje ni odzvala.
Toksic¢nih vplivov na sr¢no misico pri nasi skupini bolnikov
nismo opazali. Za oceno nezelenih uc¢inkov zdravljenja s
sunitinibom je Se prezgodaj, ker ga uporabljamo kratek cas,
vendar do sedaj hujsih nezelenih ucinkov $e nismo opazali.
Sredniji ¢as sledenja v obravnavani skupini bolnikov je bil
33,5 mesecev (1-70 mesecev).

Slika 3 prikazuje Kaplan-Meier-jevo krivuljo za ¢as do progre-
sa bolezni po uvedbi imatiniba (srednji ¢as do progresa 45,3
mesecev) in slika 4 prezivetje bolnikov (srednji ¢as prezivetja
je 67,6 mesecev).

Pri 6-ih od skupno 51-ih bolnikov smo ob progresu bolezni,
ki se je pojavil po zdravljenju z maksimalnim dnevnim
odmerkom imatinib mesilata, uvedli sunitinib. Za oceno
odgovora in trajanje odgovora na sunitinib pa je e prezgodaj.

Razprava

Srednji ¢as do progresa (45,3 mesecev) in srednje preZivetje
(67,6 mesecev) bolnikov, zdravljenih z imatinib mesilatom
se mocno razlikujeta. To veliko razliko si tezko razlagamo
ob dejstvu, da pri razsejani bolezni, ki postane rezistentna
na zdravljenje, drugih ucinkovitih moznosti zdravljenja
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Slika 1:  Razdelitev po starostnih skupinah ob postavitvi diagnoze
(pred sunitinibom) ni. Vendar gre pri GIST, za razliko od
karcinomoyv, velikokrat le za fokalni progres (razvoj mutacije
na imatinib v eni celici, ki se fokalno razmnozuje). Ce

to pravocasno odkrijemo in pravilno kirursko ukrepamo
(rezistenten klon celic odstranimo) ter nato nadaljujemo z
imatinibom, lahko Se dolgo vzdrzujemo remisijo. Zato je te
bolnike potrebno natan¢no spremljati in pri tem upostevati
vsa nova dognanja na tem podrocju. Na eni strani moramo
biti pozorni, da preprec¢imo usodno toksicnost zdravljenja, na
drugi strani pa moramo biti pozorni, da je odmerek zdravila
primeren. Zavedati se moramo, da je dodaten, pravocasno
nacrtovan kirurski poseg pomeben sestavni element timske
obravnave teh bolnikov. Posebno je potrebno biti pozoren,
kako intepretiramo izvide preiskav (UZ, CT) pri sledenju teh
bolnikov, saj veljajo pri zdravljenju s tar¢nimi zdravili povsem
drugi principi. Tumor velikokrat ne izgine, postane lahko celo
bolj viden (nekdo lahko oceni, da se je pojavil na novo), se
poveca, vendar gre kljub temu za odziv na zdravljenje. Pogo-
sto opazamo, da se spremeni gostota tumorja. To se dogaja
zaradi razpada tumorja in motene prekrvavitve v tumorju.

Slika 2:  Razdelitev CIST-a po mestu nastanka

Zato je zelo pomebna timska obravnava teh bolnikov (dia-
gnostiki, kirurgi, internisti onkologi). Ker gre za redko bolezen,
je za majhno drzavo kot je Slovenija, smiselna obravnava teh
bolnikov v enem centru. Ce napacno ocenimo, da gre za
progres in prenehamo z ucinkovitim zdravilom, je za bolnika
to lahko usodno. Izhod zdravljenja nasih bolnikih je primerljiv
s porocili drugih avtorjev, ki porocajo o rezultatih zdravljenja
pri ve¢jem stevilu bolnikov. V porocilu Blanke in sod. je bilo
srednje prezivetje 55 mesecey, pri nas 66 mesecev (4,5).

Mednarodna priporocila za sledenje teh bolnikov priporocajo
CT preiskavo. Pri nas smo morali zaradi slabe dostopnosti CT
preiskave (v zacetku tretjega tisocletja) le to kombinirati z UZ
preiskavo. Glede na zelo dober izhod zdravljenja je verjetno
kombinacija spremljanja z UZ in CT strokovno opravicena in
verjetno tudi smiselna, da se prepreci prekomerno obre-
menitev z zarki X zaradi pogostega CT slikanja. To bomo se
podrobneje analizirali in skusali s tem prispevati k izboljsanju
algoritmu obravnave teh bolnikov.
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Slika 3:  Casa do progresa bolezni (n=51)

Slika 4:  PreZivetje (n=51)
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Zakljucek

Pred odkritjem tarcnih zdravil za zdravljenje GIST je bil
srednji ¢as prezivetja bolnikov z lokalno ponovitvijo 9 do

12 mesecev in za bolnike z razsejano boleznijo 6 mesecev.
Po odkritju imatinib mesilata in kasneje sunitiniba se je
prezivetje bolnikov s to boleznijo precej izboljsalo. Na trzisce
prihajajo nova tar¢na zdravila in upamo, da bodo ucinkovita
pri bolnikih, rezistentnih na zdravljenje z imatinib mesilatom
in sunitinibom.
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