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Povzetek

Klasifikacija, diagnostika in zdravljenje stromalnih ter mezen-
himskih neoplazem prebavil je v zadnjih 30 letih doživela 
obsežen napredek. Gastrointestinalni stromalni tumorji (GIST) 
predstavljajo manj kot 1 % vseh malignih tumorjev prebavil. 
Klinična slika je odvisna od mesta, velikosti in malignega 
potenciala GIST. Razsejani GIST predstavlja primer uspešnega 
zdravljenja s tarčno terapijo, saj se je z odkritjem KIT in 
PDGFR signalne poti ter tirozin kinaznih inhibitorjev, kot sta 
imatinib mesilat in sunitinib, prognoza te bolezni pomembno 
izboljšala. Izhod zdravljenja slovenskih bolnikov z razsejanim 
GIST je primerljiv z izhodom zdravljenja bolnikov, ki so 
bili zdravljeni v pomembnih večjih mednarodnih kliničnih 
raziskavah, srednji čas do progresa bolezni pri naših bolnikih 
je 52 mesecev in srednje preživetje 72 mesecev. Uporabljali 
smo protokol sledenja, ki je poleg kontrastne računalniške 
tomografije  trebuha vključeval tudi preiskavo trebuha z 
ultrazvokom. S tem smo ob primerljivem preživetju izbolj-
šali kakovost življenja naših bolnikov in zmanjšali stroške 
zdravljenja. 

Uvod

Gastrointestinalni stromalni tumorji (GIST) so redke neo-
plazme, ki lahko vzniknejo v prebavnem traktu, pečici ali 
mezenteriju. Osnova zdravljenja omejene bolezni je kirurgija, 
ki edina omogoča ozdravitev, vendar so bolezen pogosto 
ponovi; predvsem v jetrih in na potrebušnici (1). Neopera-
bilni ali razsejani GIST je neozdravljiva bolezen, odporna na 
sistemsko zdravljenje s kemoterapijo in ima slabo napoved 
poteka. Z odkritjem signalnih poti, ki so povezane z razvojem 
GIST in s posledično rabo specifičnega, tarčnega zdravljenja 
s tirozin kinaznimi inhibitorji (TKI), se je močno spremenila 
napoved poteka bolezni teh bolnikov. V do sedaj objavljenih 
večjih raziskavah je srednji čas do progresa bolezni 18 do 36 
mesecev in srednje preživetje 48 do 71 mesecev. Za spre-
mljanje uspeha zdravljenja so uporabljali kontrastno CT-pre-
iskavo trebuha, ki je tudi priporočena preiskava za sledenje 
zdravljenja pri teh bolnikih (2, 3, 4). Učinkovitost imatiniba je 
bila dokazana tudi v dopolnilnem zdravljenju (5, 6).  

Namen tega članka je predstavitev izhoda zdravljenja naših 
bolnikov z razsejanim GIST s protokolom sledenja, ki je vklju-
čeval ultrazvočno preiskavo trebuha, in primerjava z izhodom 
zdravljenja bolnikov, ki so bili zdravljeni v pomembnih večjih 
mednarodnih kliničnih raziskavah.   

Bolniki in metode

V novembru 2001 je prvi bolnik v Sloveniji z razsejanim GIST 
prejel imatinib. Od tedaj pa do novembra 2011 smo zdravili 
81 bolnikov, ki so vključeni v našo analizo. Vsi bolniki so imeli 
razsejan, histološko potrjen, c-kit pozitiven GIST. Začetni 

odmerek imatiniba je bil 400 mg/dan. Bolnike smo redno 
spremljani s kliničnim pregledom in laboratorijskimi preiska-
vami (hemogram, biokemični testi) v dvo- do trimesečnih 
razmakih. V začetku zdravljenja smo pri vseh bolnikih opravili 
CT trebuha s kontrastom, v nadaljevanju pa UZ-preiskavo 
trebuha na vsake 3 do 4 mesece. Takrat je bila namreč 
priporočena redna CT-preiskava trebuha v Sloveniji v praksi 
praktično nedostopna. V primeru suma na napredovanje 
bolezni (klinično, laboratorijsko ali z UZ) smo opravili CT 
trebuha s kontrastom. V primeru potrjenega napredovanja 
bolezni s CT-preiskavo smo odmerek imatiniba podvojili na 
800 mg/dan. Ob nadaljnjem potrjenem progresu smo po 
letu 2007 uvedli sunitinib v odmerku 37,5 mg/dan. Bolnike 
s potrjenim fokalnim napredovanjem bolezni smo zdravili 
kirurško, če je to bilo možno. 

Za izračun srednjega časa do napredovanja bolezni, od 
pričetka zdravljenja z imatinibom in srednjega preživetja, smo 
uporabili metodo po Kaplan-Meierju in podali 95 % intervale 
zaupanja.  

Rezultati

Lastnosti bolnikov so navedene v preglednici 1. Začetni 
odmerek imatiniba je bil 400 mg/dan in pri 25 % (20/81) 
bolnikov zmanjšan zaradi sopojavov, predvsem preobčutlji-
vostnih kožnih reakcij. Srednji čas spremljanja naših bolnikov 
je bil 66 mesecev (maksimalni 115 mesecev). Srednji čas do 
napredovanja bolezni je bil 52 mesecev (95 % interval zau-
panja 42 do 61 mesecev) in srednje preživetje 72 mesecev 
(95 % interval zaupanja 64 do 81 mesecev). Kaplan-Meierjevi 
krivulji srednjega časa do napredovanja bolezni in skupnega 
preživetja sta prikazani na slikah 1 in 2. 
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Slika 1: Čas do napredovanja bolezni ob zdravljenju z imatinibom (n=81)
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V času spremljanja bolnikov na tarčnem zdravljenju smo pri 
41/81 (56 %) bolnikih na osnovi UZ-preiskave trebuha posu-
mili na napredovanje bolezni. Ta sum je bil pri 39/81 (48 %) 
bolnikih potrjen s CT-preiskavo trebuha s kontrastom. V času 
opazovanja smo v povprečju na bolnika opravili 19,2 UZ-pre-
gledov trebuha in 1,7 CT-pregledov trebuha s kontrastom. Pri 
8 bolnikih (10 %) smo potrdili fokalno napredovanje bolezni, 
vsi so bili operirani. Zdravljenje drugega reda s sunitinibom 
je v Sloveniji na voljo od sredine leta 2007. Z njim smo 
zdravili 22/39 bolnikov, pri katerih je bolezen napredovala ob 
zdravljenju z imatinibom.  

Razprava

Srednji čas do napredovanja bolezni naših bolnikov z razse-
janim GIST, zdravljenih z imatinibom, je 52 mesecev, srednji 
čas skupnega preživetja ob uporabi imatiniba, sunitiniba (od 
leta 2007) ter kirurgije pri bolnikih s fokalnim progresom 
bolezni pa 72 mesecev.
V primerjavi s podatki v literaturi ugotavljamo veliko razliko 
v srednjem času do napredovanja bolezni. Srednji čas do 
napredovanja bolezni naših bolnikov je bistveno daljši. V 
objavljenih raziskavah in serijah poročajo o srednjem času do 
napredovanja bolezni  od 18 do 36 mesecev (2, 3, 4). 

Eden od možnih razlogov za tako dolg srednji čas do 
napredovanja bolezni naših bolnikov je metoda spremljanja 
bolnikov z manj natančno radiološko preiskavo, kot je CT-
-preiskava trebuha s kontrastom. Za takšen protokol obrav-
nave smo se odločili ob pričetku zdravljenja teh bolnikov z 
imatinibom, leta 2001, zaradi takratne slabe dostopnosti do 
CT-preiskave na Onkološkem inštitutu v Ljubljani in drugje v 
Sloveniji, kjer je potekala obravnava teh bolnikov. Ker so bile 
naše začetne izkušnje s takšnim protokolom ugodne (7), smo 
se tudi v nadaljevanju držali enakega protokola. Takšen način 
sledenja pomeni tudi manjše tveganje za neželene učinke, 
ki jih prinaša kontrastna CT-preiskava: alergične reakcije 
na kontrast, okvara ledvic in izpostavljenost ionizirajočem 
sevanju. Akutne in kasne alergične reakcije na kontrast se po 
podatkih iz literature pojavljajo v 0,3 % do 14 % bolnikov, 
s kontrastom povzročena nefopatija v do 5 % pri bolnikih z 
normalno ledvično funkcijo in pri do 50 % tistih s predhodno 
ledvično okvaro (8, 9). Drugo tveganje, ki ga pri bolnikih z 
maligno boleznijo pogosto zanemarjamo, predvsem zaradi 

slabe prognoze in pričakovanega kratkega preživetja, je izpo-
stavljenost ionizirajočem sevanju in s tem povezano tveganje 
za razvoj sekundarne maligne bolezni. Glede na to, da bolniki 
z razsejanim GIST-om na tarčnem zdravljenju živijo 10 let 
in več, posebej tisti po dopolnilnem zdravljenju, to tveganje 
ni več zanemarljivo. CT-preiskava trebuha s kontrastom 
predstavlja veliko izpostavljenost ionizirajočemim žarkom, 
od vseh CT-preiskav je največja in znaša 15 mSv (10, 11). 
Ponavljajoče se preiskave zato že lahko predstavljajo klinično 
pomembno izpostavljenost.

Z UZ-pregledom trebuha ni moč uporabiti Choijevih kriterijev 
za napredovanje bolezni (meritev Hausfieldovih enot), prav 
tako je težje ugotoviti fokalno napredovanje bolezni ('lesion in 
a mass') (12, 13, 14). Prav to je lahko ena od slabosti neupo-
rabe CT-preiskave, saj z UZ-preiskavo težje zgodaj ugotovimo 
fokalno napredovanje bolezni in s tem bolniku, v kolikor je to 
izvedljivo, omogočimo kirurško zdravljenje. Vendar ni jasnih 
dokazov (prospektivne randomizirane raziskave), ki bi potrdi-
li, da kirurški poseg vpliva na preživetje teh bolnikov. Znano 
je, da imajo bolniki z razsejanim GIST, s stabilno boleznijo 
in s fokalnim napredovanjem bolezni ob zdravljenju s TKI, 
daljše skupno preživetje po 'debulking'  kirurškem posegu 
(15). Kljub temu smo kar 10 % naših bolnikov uspeli uspešno 
operirati zaradi fokalnega napredovanja bolezni.

Druga možna nevarnost manjše natančnosti ugotavljanja 
napredovanja bolezni z UZ in ne s CT-preiskavo pa je, da bi 
bilo zaradi tega preživetje bolnikov lahko krajše. Zdravljenje 
po napredovanju bolezni ('treatment beyond progression'), to 
je nadaljevanje z zdravljenjem, ki je začelo popuščati, vendar 
deloma še zavira napredovanje bolezni, je ena od možnosti 
zdravljenja s TKI. Na tej hipotezi slonijo tudi priporočila 
ESMO, ki priporočajo ponovno zdravljenje z imatinibom po 
izčrpanem drugem redu zdravljenja s sunitinibom (oziroma 
izčrpanem zdravljenju z regorafenibom v sklopu tretjega reda, 
kjer je to možno), če ni na voljo klinične raziskave, v katero 
bi vključili bolnika (16). Podatki o preživetju naših bolnikov - 
srednje preživetje 72 meseca - kažejo, da s takšnim načinom 
sledenja preživetja ne kompromitiramo.

Daljši čas do napredovanja bolezni naše skupine bolnikov 
je lahko tudi posledica tega, da ima večji delež bolnikov 
bolezen z ugodnejšimi mutacijami, ki imajo boljšo napoved 
poteka bolezni in daljše preživetje (17). Ker v Sloveniji do 
nedavnega nismo rutinsko izvajali analize mutacij, nimamo 
podatkov, s katerimi bi podprli to hipotezo. V naslednji analizi 
bomo vsekakor o vlogi tega dejavnika lahko poročali.

Z uporabo tarčnega zdravljenja se je preživetje bolnikov 
z razsejanim GIST v primerjavi s historičnimi kontrolami 
pomembno izboljšalo. To zdravljenje je priznano kot eden 
največjih napredkov v onkologiji v zadnjem desetletju (18). 
Srednji časi preživetja v večjih serijah bolnikov z razsejanim 
GIST so bili med 57 do 71 meseci  (2, 3, 4).  Čeprav ne-
posredna primerjava preživetja naših bolnikov s podatki iz 
literature nima prave znanstvene podlage, lahko vsekakor 
zaključimo, da preživetje naših bolnikov z uporabo proto-
kola, ki vključuje UZ-preiskavo trebuha, ni kompromitirano. 
Ob tem pa so imeli bistveno manj pričakovanih zapletov 
kontrastne CT-preiskave (8, 9, 10, 11). Poleg tega predstavlja 
takšen način obravnave bolnikov tudi pomembno stroškovno 
prednost.

Slika 2: Preživetje (n=81)
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Zaključek

Uvedba tarčnega zdravljenja je v primerjavi s historičnimi 
podatki pomembno izboljšala preživetje bolnikov za razseja-
nim GIST in se danes pojmuje kot eden največjih napredkov 
v onkologiji.

Srednje preživetje naših bolnikov z razsejanim GIST je ob 
zdravljenju z imatinibom v zgornjih intervalih zaupanja 
objavljenih serij, srednji čas do napredovanja bolezni jih celo 
presega. Razloga za to sta lahko drugačen način sledenja 
bolnikov s protokolom, ki vključuje UZ-pregled trebuha in/ali 
ugodnejše mutacije naših bolnikov, kjer sta odziv na zdravlje-
nje in prognoza ugodnejša. 

Ker se je preživetje bolnikov z razsejanim GIST po uvedbi 
tarčnega zdravljenja izrazito podaljšalo, je pomembno, da 
rezultate takšnega zdravljenja skrbno spremljamo in jih 
primerjamo z objavljenimi serijami. Tako bolnikom lahko 
zagotavljamo ustreznost obravnave. Ker so takšne primerjave 
tem bolj zanesljive, čim ožji so intervali zaupanja, je racional-
no, da se redke bolezni v tako majhni državi, kot je Slovenija, 
obravnavajo v enem centru. Še bolj pomembna je obravnava 
teh bolnikov na multidisciplinarnem konziliju. Vsi naši bolniki 
so bili tako ob postavitvi diagnoze kot kasneje, ko smo se 
odločali o progresu, kirurški terapiji ali zamenjavi terapije, 
obravnavani na konziliju za mezenhimske tumorje. Takšna so 
tudi mednarodna priporočila. Glede na naše rezultate lahko 
zaključimo, da z uporabljenim protokolom sledenja preživetja 
naših bolnikov nismo ogrozili, smo pa nedvomno prispevali 
k boljši kakovosti njihovega življenja in obenem zmanjšali 
stroške obravnave.
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Spol Moški
Ženski

37 (46 %)
44 (54 %)

Starost Srednja 63 let 30 - 86 let

Anatomsko mesto

Želodec
Tanko črevo
Debelo črevo
Danka, 
retroperitonej in 
neznano

39 (47 %)
30 (38 %)
  6 (7,5 %)
  6 (7,5 %)

Mesta zasevkov

jetra
trebušna votlina
jetra in trebušna 
votlina

31 (38%)
29 (36%)
21 (26 %)

Tabela 1: Lastnosti bolnikov (n=81)


