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Sa`etak. Gastrointestinalni stromalni tumori (GIST) intraabdominalni su mezenhimalni tumori koji izra`avaju KIT-protein

ili imaju mutaciju gena za tirozinkinazni receptor (KIT ili PDGFR�). Kod ve}ine GIST-a postoji odgovor na imatinib mesi-

lat koji selektivno inhibira KIT i PDGFR� te se smatra standardnom terapijom za uznapredovali i/ili metastatski GIST. U
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Zavodu za internisti~ku onkologiju lije~eno je 14 bolesnika s uznapredovalim GIST-om od 2002. do kraja 2004. godine.

Imatinib mesilat je primjenjivan u dozi od 400 mg na dan. Samo kod dva bolesnika doza je povi{ena na 800 mg na dan zbog

progresije. Svi tumori imali su ekspresiju KIT-proteina potvr|enu imunohistokemijski. Srednja dob pacijenata bila je 56

godina. Lije~eno je 12 mu{karaca i 2 `ene. Kod 6 pacijenata primarno sijelo tumora bilo je tanko crijevo, u 4 mezenterij te u 4

`eludac. Srednje trajanje lije~enja bilo je 14 mjeseci (2 do 32 mjeseca). U {est bolesnika postignuta je parcijalna remisija,

tako|er u {est odr`ano je stabilno stanje, dva bolesnika imala su progresiju. Kompletna remisija bolesti nije postignuta ni u

jednog bolesnika. Nuspojave lije~enja bile su prihvatljive i ni u jednog pacijenta nisu zahtijevale sni`enje doze niti prekid

lije~enja. Na{i rezultati pokazuju u~inkovitost ciljane antitumorske terapije imatinib mesilatom kod uznapredovalog i/ili

metastatskog GIST-a te odgovaraju onima iz literature.

Descriptors: Gastrointestinal stromal tumor – drug therapy; Pyrimidines – therapeutic use; Piperazines – therapeutic use;

Protein kinase inhibitors – therapeutic use; Antineoplastic agents – therapeutic use

Summary. Gastrointestinal stromal tumours (GIST) may be defined as intraabdominal mesenchymal tumours that express

KIT protein or have an activating mutation in class III receptor tyrosine kinase gene (KIT or PDGFR�). Most GISTs

respond to imatinib mesylate, which selectively inhibits both KIT and PDGFR�, and is now considered standard systemic

therapy for advanced GIST. We assessed the antitumour response of patients treated with imatinib mesylate who had

advanced and/or metastatic (GIST). In the Department of Medical Oncology fourteen (14) patients with advanced GIST

were treated in the period from year 2002 to 2004. Imatinib mesylate was applied at the dose of 400 mg daily. Only two

patients required dose enlargement up to 800 mg. All tumours had positive immunohystochemical expression of KIT.

Median age of patients was 56 years. 12 male patients and 2 female patient was treated. Considering primary site of tumour

we had 6 small intestine, 4 mesenterium and 4 gastric tumours. Mean duration of the treatment was 14 months (5 to 30

months). Six patients had partial remission, six had stable disease and two progression. Complete remission has not been

achieved in any patient. Side-effects were mild and no patient required dose reduction or treatment discontinuation. Our

results show the effectivness of targeted antitumour therapy with imatinib mesylate in advanced and/or metastatic GIST, and

correspond to those in literature.

Lije~ Vjesn 2006;128:161–166

Gastrointestinalni stromalni tumori (GIST) naj~e{}i su

mezenhimalni tumori gastrointestinalnog trakta. Incidencija

im se kre}e od 15 do 20 slu~ajeva na 1 000 000 stanovnika.

Smatra se da potje~u iz Cajalovih stanica crijevne stijenke

va`nih u crijevnoj motori~koj funkciji. Pripadaju skupini

tzv. sarkoma mekih tkiva (engl. soft tissue sarcomas) koji su

odgovorni za 0,1%–3% svih zlo}udnih tumora probavnog

trakta i ~ine ukupno 5% svih sarkoma mekih tkiva. Oko 60%

se javlja u `elucu, 25% u tankom crijevu, 10% u kolonu i

rektumu, a ostatak u drugim dijelovima gastrointestinalnog

trakta kao {to su `u~ni mjehur, crvuljak, omentum ili mezen-

terij. Prije su bili klasificirani kao leiomiomi, leioblastomi ili

leiomiosarkomi, dok se danas zna da se radi o posebnoj sku-

pini tumora. GIST se otkriva prosje~no u 58. godini `ivota, s

~e{}om pojavnosti u mu{karaca.1

85%–95% gastrointestinalnih stromalnih tumora poka-

zuje ekspresiju tzv. KIT-proteina. KIT je 145-kD transmem-

branski glikoprotein koji slu`i kao receptor za ~imbenik

mati~nih stanica (SCF – engl. stem-cell factor) i ima aktiv-

nost tirozin kinaze. Kodira ga KIT-protoonkogen lociran na

kromosomu 4q11-q12. Strukturno, KIT-tirozin kinaza je tip

III tirozinkinaznih receptora, sli~na receptorima za ~imbe-

nik stimulacije kolonije makrofaga, ~imbenika rasta podri-

jetlom iz trombocita i liganda FLT3 hematopoetskog ~imbe-

nika rasta.2,3 Na slici 1. prikazana je struktura KIT-recep-

tora. KIT-funkcija je va`na za razvoj tzv. IC stanica (inter-

sticijalne Cajalove stanice), kao i za razvoj mastocita,

germinativnih stanica i hematopoetskih progenitorskih sta-

nica. Vezanje primjerice SCF-a na KIT rezultira homodime-

rizacijom, aktivacijom tirozin kinaze i posljedi~nom fosfori-

lacijom razli~itih supstrata i prijenosom signala u stanicu.

Osnovno patogenetsko zbivanje u GIST-u je konstitutivna

aktivacija (fosforilacija) KIT-proteina. Za razliku od nor-

malnog KIT-proteina, mutirani KIT ne zahtijeva ligand za

dimerizaciju ili autofosforilaciju. U~estalost KIT-mutacije

varira u razli~itim studijama i opisano je da se mutirani KIT

nalazi u 80–90% metastatskih gastrointestinalnih stromal-

nih tumora. Opisane su mutacije KIT-gena u eksonu 11

(60%), 9 (13%), 13 (1,2%) i 17 (0,6%).4,5 Manji broj tumora

ima mutaciju na genu za PDGFR� (engl. plateled derived

growth factor receptor alfa), i to eksonu 18 (5,6%) ili 12

(1,5%).6,7

Mali postotak GIST-a (2% do 10%) ne izra`ava KIT

(nema ekspresije, odnosno negativno se boji) ili je taj izra`aj

vrlo malen. Takvi tumori predstavljaju vjerojatno hetero-

genu skupinu koju dijelom ~ine tumori s PDGFR�-mutaci-

jom ili sa slabijim izra`ajem KIT-mutacije. Va`no je tako-

|er znati da ni svi KIT-pozitivni tumori nisu GIST. KIT je

isto tako izra`en u mnogim drugim tumorima poput sinovi-

jalnog sarkoma, melanoma, glioma, u anaplasti~nom lim-

fomu velikih stanica i dr. Stoga se dijagnoza GIST-a postav-

lja na temelju tumorske stani~ne morfologije, radiolo{kog

nalaza i klini~kog tijeka. Osim KIT-a pribli`no 60% do 70%

gastrointestinalnih stromalnih tumora izra`ava CD34, 20%

do 40% glatko-mi{i}ni aktin, a rje|e dezmin (<2%) ili S100

(<5%).4,8

Imatinib mesilat (STI571, Glivec) jest 2-fenilpirimidinski

derivat koji spre~ava vezanje adenozin trifosfata i time ko~i

fosforilaciju. Selektivni je inhibitor odre|enih protein tiro-

zin kinaza poput primjerice unutarstani~ne ABL-kinaze,

kimernog BCR-ABL fuzijskog onkoproteina kroni~ne mije-

loi~ne leukemije te transmembranskog KIT-receptora i

PDGF-receptora.8–12

Bolesnici i metode

U razdoblju od rujna 2001. do prosinca 2004. godine u

Zavodu za internisti~ku onkologiju KBC-a Zagreb imatinib

mesilatom lije~eno je ukupno 14 bolesnika s uznapredova-

lim GIST-om (11 pacijenata s metastatskom bolesti i 3 s lo-

kalno uznapredovalom). U {est bolesnika primarni tumor
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smje{ten je u tankom crijevu, kod ~etiri u `elucu te kod ~etiri

u mezenteriju. Prosje~na dob pacijenata bila je 56 godina.

Podaci o pacijentima navedeni su na tablici 1.

Kriterij za primjenu imatinib mesilata bio je histolo{ki

potvr|en lokalno uznapredovali ili metastatski GIST koji

izra`ava KIT-protein (imunohistokemijski potvr|en detek-

cijom njegova izvanstani~nog epitopa CD 117). Pacijenti

uklju~eni u terapiju morali su biti stariji od 18 godina, imati

ECOG-status manji od 4, tako|er su morali imati broj neu-

trofila ve}i od 1,5x109/L, broj trombocita ve}i od

100×109/L, vrijednost kreatinina do najvi{e 1,5 puta vi{u od

normalne, ukupni bilirubin manji od 1,5 puta gornje granice

normalne vrijednosti.

Kriteriji za procjenu terapijskog odgovora bili su RE-

CIST13 (engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumo-

urs): za djelomi~nu remisiju smanjenje zbroja povr{ina

mjerljivih lezija za 50% i vi{e, za progresiju pove}anje

zbroja povr{ina mjerljivih lezija za 50% i vi{e, stabilna bo-

lest definirana je terapijskim odgovorom izme|u parcijalne

regresije i progresije, potpuna regresija potpunim nestan-

kom lezija.

Imatinib je primjenjivan u standardnoj dozi od 400 mg na

dan. U slu~aju progresije bolesti kod dva bolesnika doza je

povi{ena na 800 mg na dan. Pro{irenost bolesti odre|ena je

prije i tijekom lije~enja. Od laboratorijskih pretraga pra}ene

su vrijednosti kompletne krvne slike uz standardne bioke-

mijske parametre (kreatinin, bilirubin, AST, ALT, gamaGT,

alkalna fosfataza, laktat dehidrogenaza, kalij, natrij, glu-

koza, kalcij), i to prvi mjesec svaki tjedan, a potom u mje-

se~nim intervalima. Od radiolo{kih metoda osim rendgeno-

grama srca i plu}a, kompjutorizirana tomografija (CT)

abdomena ra|ena je prije i nakon 2, 4 i 6 mjeseci, a potom

svaka tri mjeseca do progresije bolesti.

Rezultati

U svih 14 pacijenata terapija imatinib mesilatom zapo~eta

je u dozi od 400 mg na dan. U dva bolesnika je zbog progre-

sije bolesti doza povi{ena na 800 mg. Nije bilo indicirano

sni`enje doze niti prekid terapije zbog nuspojava lije~enja

koje su bile prihvatljive.

Terapija imatinibom provedena je kod 11 bolesnika s me-

tastatskom bolesti (67% metastaza u jetri, 13% u limfnim

~vorovima (retroperitoneum, medijastinum), 6,6% u ko-

stima, 6,6% u pleuri, 6,6% u omentumu). Kod 3 bolesnika

lije~enje je po~elo u fazi lokalno uznapredovale, odnosno

kirur{ki inoperabilne bolesti (kod svih pacijenata mezente-

rij). Na slici 2. (a, b) i 3. (a, b) prikazan je terapijski odgovor

na imatinib u bolesnika s GIST-om.

Lije~enje je prosje~no trajalo 14 mjeseci (u rasponu od 32

do 2 mjeseca). U 6 bolesnika do{lo je do djelomi~ne regre-

sije bolesti, u 6 bolesnika bolest je bila bez promjena, dok je

u dva bolesnika do{lo do progresije bolesti te smrtnog is-

hoda. Ni u jednog bolesnika nije postignuta kompletna remi-

sija bolesti. Rezultati lije~enja na{ih bolesnika prikazani su

na tablici 2.

Rasprava

Prije pojave imatinib mesilata u lije~enju bolesnika s ino-

perabilnim ili metastatskim GIST-om prognoza tih bole-

snika bila je izrazito lo{a, pre`ivljenje kratko i kretalo se od

10 do najvi{e 20 mjeseci u metastatskoj bolesti.1

Kirur{ko lije~enje lokalno ograni~ene bolesti je klju~no i

kompletna kirur{ka resekcija u tih bolesnika je osnova svake

terapije. Metastaze se javljaju gotovo isklju~ivo u dvije lo-

kacije: jetri i intraabdominalno. Jedini izuzetak je gastroin-

testinalni stromalni tumor lokaliziran u rektumu koji ~esto

metastazira u plu}a. Kako GIST rijetko metastazira u limfne

Tablica 1. Podaci o pacijentima prije po~etka terapije imatinib mesilatom

Table 1. Patient data prior to imatinib mesylate treatment

Demografski podaci / Demographic data

Dob / Age 56 (31–74)

Spol / Gender 12 M, 2 @ / 12 M, 2 F

Primarno sijelo bolesti / Primary site of tumor

Tanko crijevo / Small intestine 6

@eludac / Stomach 4

Mezenterij / Mesenterium 4

Vrijeme proteklo od primarne dijagnoze / Period from diagnosis

<12 mjeseci / <12 months 6

12–24 mjeseca / months 7

>24 mjeseca / months 1

Mjesto aktivne bolesti/ Site of active disease

Primarni tumor / Primary tumor 10 (71%)

Jetra / Liver 10 (71%)

Limfni ~vorovi / Lymph nodes 2 (14%)

Kosti / Bone 1 (7%)

Pleura / Pleura 1 (7%)

Omentum / Omentum 1 (7%)

Tablica 2. Rezultati lije~enja bolesnika s GIST-om imatinib mesilatom

Table 2. Imatinib mesylate treatment results of patients with GIST

Broj pacijenata / Number of patients 14

Uznapredovalost tumora prije terapije

imatinibom / Disease stage prior

to imatinib treatment

11 metastatskih / metastatic

3 lokalno uznapredovala

/ locally advanced

Prosje~no vrijeme pra}enja

/ Mean duration of follow up

14 mjeseci / months

U~inak terapije / Effect of therapy 6 djelomi~na remisija

/ partial remission

6 stabilno stanje / stable disease

2 progresija bolesti

/ disease progression

Slika 1. Struktura KIT-receptora

Figure 1. KIT receptor structure
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~vorove, njihova se resekcija ili biopsija ne izvodi rutin-

ski.9,14,15 DeMatteo i sur. izvijestili su o 200 bolesnika s

GIST-om ~ije je srednje pre`ivljenje nakon kompletne re-

sekcije primarnog tumora iznosilo 66 mjeseci prema 22 mje-

seca u grupi s inkompletnom resekcijom ili neresektabilnim

tumorom.16 U prospektivnoj studiji Memorial Sloan-Kette-

ring centra za rak u grupi od 80 bolesnika s kompletnom ki-

rur{kom resekcijom tumora srednje pre`ivljenje bilo je 55%

nakon pra}enja od 24 mjeseca. 2/3 navedenih bolesnika

imale su tumor ve}i od 5 cm i nakon navedenog perioda

pra}enja u 27% do{lo je do recidiva bolesti.17

Radioterapija ima vrlo ograni~enu ulogu u lije~enju bole-

snika s takvim tumorima zbog njihove relativne radiorezi-

stencije.9 [to se ti~e kemoterapije prije pojave imatiniba nije

bilo standardne terapije GIST-a. Doksorubicin i ifosfamid,

dva vrlo u~inkovita kemoterapeutika u lije~enju sarkoma,

imaju u GIST-a vrlo ograni~eno djelovanje uz kratkotrajan

terapijski odgovor.18–20 Tako primjerice prema rezultatima

MD Anderson centra za rak od 120 bolesnika lije~enih tak-

vom kombiniranom terapijom objektivni odgovor je posti-

gnut u samo 4 bolesnika (3,3%). Sli~an terapijski odgovor

(4,8%) izvijestili su lije~nici s Mayo klinike.21 Ne{to bolji

odgovor (13,3%) opisan je u radu Patel i sur., ali na maloj

skupini bolesnika (30) tretiranih kemoterapijom na bazi ifo-

sfamida.19

Godine 2001. objavljen je prvi slu~aj uspje{nog lije~enja

metastatskog GIST-a imatinibom i od tada je preko studija

faze I, II i III potvr|ena u~inkovitost takvog lije~enja.22

Dvije su velike studije faze III provedene istodobno u Eu-

ropi i Americi (EORTC-studija i Nord American Sarcoma

Intergroup study S0033). Ameri~ka studija uklju~ila je 746

bolesnika iz 57 centara (SAD i Kanada).23 Ukupno pre`iv-

ljenje nakon dvije godine iznosilo je 78%, dok je period bez

progresije bolesti iznosio 50%. U 106 bolesnika je zbog pro-

gresije bolesti po~etna doza od 400 mg povi{ena na 800 mg

uz odgovor od 39% (7% parcijalnog odgovora i stabilizacija

bolesti u 37% bolesnika). Europska studija obuhvatila je 946

bolesnika iz 56 centara.24 Terapijski odgovor postignut je u

Slika 2. (a,b) MSCT-prikaz GIST-a primarnog sijela u mezenteriju prije po~etka terapije imatinibom

Figure 2. (a,b) MSCT presenting GIST of mesenterium before starting treatment with imatinib

a) b)

Slika 3. (a,b) Regresija tumorske mase GIST-a nakon 12 mjeseci lije~enja imatinibom

Figure 3. (a,b) Regression of GIST tumor mass after 12 months of imatinib treatment

a) b)
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~ak 82% bolesnika (5% bolesnika imalo je kompletnu remi-

siju, 47% parcijalnu, a 32% stabilnu bolest). Ukupno dvo-

godi{nje pre`ivljenje iznosilo je 74%. Statisti~ki ni u jednoj

studiji nije bilo razlike u primijenjenoj dozi (400 mg vs. 800

mg) u pre`ivljenju i terapijskom odgovoru pa je doza od 400

mg uzeta kao standardna po~etna doza. 9% do 13% bole-

snika nije odgovorilo na terapiju i za njih se smatra da se radi

o primarnoj rezistenciji na imatinib. Nedavno je pokazano

da je terapijski odgovor vrlo vjerojatno povezan s KIT, od-

nosno PDGFR�-mutacijom na razli~itim eksonima.25

Poznavaju}i u~inkovitost imatiniba u uznapredovalom/me

tastatskom GIST-u, u fazi su ispitivanja i dva daljnja mo-

gu}a pristupa lije~enju. Prvi je tzv. adjuvantni pristup lije-

~enja gdje se nakon kirur{kog odstranjenja tumora u visoko-

rizi~ne grupe bolesnika (tumori velike mase, visokoga

mitotskog indeksa) primjenjuje imatinib, a drugi je tzv. neo-

adjuvantni pristup. U neoadjuvantnom lije~enju se bolesni-

cima s velikom tumorskom masom preoperativno daje ima-

tinib radi smanjenja tumora i pove}anja operabilnosti. U fazi

ispitivanja je i mogu}a uloga kirur{kog zahvata prije i nakon

po~etka primjene imatiniba u smislu smanjenja tumorske

mase, odnosno izbjegavanja rezistencije na imatinib. Nave-

deni principi lije~enja su u fazi istra`ivanja, studije su u ti-

jeku, bit }e objavljene za nekoliko godina i ne primjenjuju se

u standardnom lije~enju bolesnika oboljelih od GIST-a.

Podno{enje imatiniba je dobro (u najve}eg broja bole-

snika radi je o bla`im ili umjerenim nuspojavama – gradus 1

ili 2), a naj~e{}e opisane bile su edemi (periorbitalni, potkol-

jenice), mu~nina, proljevi, mialgije, glavobolja, ko`ni osip,

abdominalna bol. Rijetko se opisuju leukopenije, odnosno

anemija nakon du`e primjene. Najozbiljnija nuspojava je

mogu}e intraabdominalno krvarenje, za koje se smatra da je

uzrokovano masivnom nekrozom tumora induciranom ak-

tivno{}u lijeka.26,27 U na{oj grupi bolesnika jedine opisane

nuspojave bili su edemi (periorbitalni u dva bolesnika i pot-

koljenica u jednog bolesnika) te mu~nine i mialgije. Ni u

jednog bolesnika to nije zahtijevalo prekid terapije ili reduk-

ciju doze.

Prema epidemiolo{kim studijama1 pojavnost GIST-a je

ne{to ~e{}a u mu{karaca. U na{oj grupi bolesnika to je bilo

znatno ~e{}e (12 prema 2), ali je grupa premalena za do-

no{enje nekih zaklju~aka za na{u populaciju.

Odre|ivanje terapijskog odgovora je vrlo slo`eno i za

procjenu se rabi ponajprije kompjutorizirana tomografija

(CT) te pozitronska emisijska tomografija (PET scan – fluo-

rodeoksiglukoza FDG pozitronska emisijska tomografija)

koja je vrlo osjetljiva na metaboli~ku aktivnost tumora.28

Imatinib je dakle vi{e od tri puta produ`io ukupno pre`iv-

ljenje bolesnika s metastatskim GIST-om. To vrijedi za bo-

lesnike tretirane i s 400 mg i s 800 mg. Dok mali broj bole-

snika koji imaju progresiju usprkos terapiji imatinibom ima

kratko pre`ivljenje (<1 godine), vi{e od 80% bolesnika ima

ukupno pre`ivljenje koje prelazi dvije godine.8

Ukupan postotak primarne i sekundarne rezistencije na

imatinib nije poznat, ali prema rezultatima prije navedenih

studija23,24 smatra se da za primarnu rezistenciju iznosi oko

14%. S obzirom na tu ~injenicu u tijeku su ispitivanja (ug-

lavnom faza I i II) kombinirane primjene imatiniba s drugim

biolo{kim (ciljanim) lijekovima, odnosno drugim ciljanim

inhibitorima transmembranskog KIT-receptora.

Tako je primjerice kombinacija imatiniba s mTOR-inhi-

bitorom (mTOR pripada porodici unutarstani~nih serin/ tre-

onin kinaza koje imaju ulogu u proliferaciji i mobilitetu sta-

nica) pokazala mogu}u u~inkovitost u studijama faze I u bo-

lesnika refrakternih na imatinib. Drugi je pristup primjena

drugih inhibitora KIT-aktivnosti u imatinib-rezistentnih

bolesnika. Dva lijeka iz te skupine pokazala su zna~ajnu

u~inkovitost u toj skupini bolesnika. Prvi je sunitib (SU

11248)29 koji osim u~inka na tirozinkinaznu aktivnost KIT-a

i PDGRF� ima i u~inak na ko~enje angiogeneze (preko

VEGFR i PDGFR), a drugi dasatinib (BMS-354825) koji

tako|er ima dvojni u~inak (osim {to je multitirozinkinazni

inhibitor djeluje i na SRC porodicu molekula).30 Tako je

primjerice u studiji faze III na 97 imatinib-rezistentnih bole-

snika u 54% do{lo do objektivnoga terapijskog odgovora na-

kon primjene sunitiba.

Na{i rezultati prikazani u ovom radu, na relativno malom

broju bolesnika pokazuju jasnu u~inkovitost imatiniba u

lije~enju lokalno uznapredovalih (inoperabilnih) i metastat-

skih gastrointestinalnih stromalnih tumora i potpuno su u

skladu sa do sada objavljenim rezultatima ve}ih studija u

svjetskoj medicinskoj literaturi.
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