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Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST) jsou nej¢astéjsim mezenchymalnim nadorem traviciho traktu s incidenci kolem 7-19 pfipada
na 1 milion. Vyskytuji se v celém zazivacim traktu, s predilekéni lokalizaci v zaludku (65 %), tenkém stievé (25 %), tlustém stievé a konec-
niku (5-10%) a vyjimeéné v jicnu a jinych lokalizacich (5 %). Incidence v Ceské republice neni pfesné znama, ale odhaduje se na 300-350
novych piipadt za rok. Jejich 1écba je primarné chirurgicka. Na rozdil od zhoubnych epitelidlnich nadort GIT, které maji vysokou ten-
denci k metastazovani a vyzaduji kromé radikalniho odstranéni i velmi radikalni spadovou lymfadenektomii, chirurgicka Iécba GIST je
ve vétsiné pfipadd omezena na radikalni odstranéni nadoru do zdravé tkané. Rozsahla loziska nékdy vyZaduji multiorganové resekce,
ale zakladni podminkou tspéchu je jejich odstranéni bez poruseni celistvosti. Zplsoby chirurgické 1é¢by jsou dany zkusenostmi praco-
visté a zahrnuji jak klasicky otevieny pfistup, tak stale ¢astéji pouzivané miniinvazivni laparoskopické metody. Prognéza onemocnéni
se odviji od radikality operace a maligniho potencialu, ktery je dan velikosti nadoru a mitotickym indexem. Adjuvantni Ié¢ba GIST je
v kompetenci specializovaného onkologického oddéleni a ve vétsiné pfipadi spociva v podavani molekularné cilené biologické terapie.
Zavedeni cilené biologické Ié¢by v podobé imatinib mesylatu predstavuje obrovsky pokrok s dramatickym zlepsenim vysledka prezivani
i pokrocilych a metastatickych forem onemocnéni. V soucasné dobé jsou k dispozici i dalsi tyrozinkinazové inhibitory jako sunitinib
malat, sorafenib, nilotinib, masitinib aj. Ackoli jsou silné indicie proto, Ze by neoadjuvantni lé¢ba mohla mit pfinos v 1é¢bé pokrocilych
stadii GIST, k dispozici zatim nejsou ,evidence based” tdaje, které by opraviiovaly jeji pouziti. V souc¢asné dobé probihaji v Némecku
a Kanadé studie faze 2., které na tyto otazky pfinesou odpovéd.
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lécba, gastrointestinalni mezenchymalni nador.

Surgical treatment of gastrointestinal stromal tumours

Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) are the most common gastrointestinal mesenchymal tumours with an incidence of about 7-19 cases
per one million population. They occur in the whole gastrointestinal tract; the predilection sites include the stomach (65 %), small intestine
(25 %), large intestine and rectum (5-10 %) and rarely the oesophagus and other sites (5 %). The incidence in the Czech Republicis not exactly
known but it is estimated to be 300-350 new cases per year. The treatment is primarily surgical. Unlike malignant epithelial GIT tumours
that are very likely to metastasize and require, in addition to being removed radically, a very radical sentinel ymphadenectomy, the surgical
treatment for GIST is mostly restricted to radical resection of the tumour from healthy tissue. Extensive foci sometimes require multiorgan
resection but success is mainly determined by their removal without disrupting integrity. The methods of surgical treatment depend on
the experience of the workplace and include both the classic open approach technique as well as the more increasingly used mini-invasive
laparoscopic procedures. The disease prognosis depends on the radicality of surgery and the malignant potential which is determined by
the size of the tumour and mitotic index. Adjuvant treatment for GIST is provided by a specialized oncological centre and, in most cases,
consists in administering molecular-targeted biological therapy. The introduction of targeted biological therapy using imatinib mesylate
represents a tremendous progress with a dramaticimprovement in survival outcomes for both advanced and metastatic forms of the disease.
Currently, other tyrosine kinase inhibitors, such as sunitinib malate, sorafenib, nilotinib or masitinib, are available. Although there are strong
suggestions that neoadjuvant therapy might be beneficial in treating advanced stages of GIST, no evidence-based data are available to date
that would warrant its use. At present, phase Il trials are under way in Germany and Canada that will resolve these issues.

Key words: gastrointestinal stromal tumours, surgical treatment, chemotherapy, imatinib, tyrosine kinase inhibitors, biological therapy,
gastrointestinal mesenchymal tumour.
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Uvod

Termin GIST pouZil poprvé Mazur v roce 1983
pro neepitelidini tumor gastroitestinalniho trak-
tu, ktery nemél imunohistochemické znamky
Schwannovych bunék ani bunék hladkych svald
(1). Gastrointestinalni stromalnf tumory jsou nej-
Castéjsi mezenchymalni nadory traviciho traktu
s incidenci kolem 7-19 pfipadd na 1 milion (2).

Viyskytuji se od jicnu aZ po anus a sporadicky také
i mimo gastroitestindln( trakt (3). Nej¢astéji po-
stihuji Zaludek (65 %), tenké stfevo (25 %), tlusté
stfevo a konecnik (5-10%) a zcela vzacné ijiné
lokalizace jako jicen, pankreas, omentum (5 %) (4).
Nékteré GIST jsou vice malignf nezjiné. Vzhledem
ktomu, Ze v soucasné dobé neexistuje spolehlivy
marker, ktery by toto odliSoval, musime povaZovat

vsechny GIST za potencialné maligni. Klinické pfi-
znaky pocatecnich stadif jsou necharakteristické
a odviji se vétsinou od lokalizace a velikosti nddo-
ru. Nejcasteéji se projevuji krvacenim ¢&i Utlakem.
Diagnostika je zaloZena na zobrazovacich meto-
dach, predevsim CT nebo MR. Velky pffnos ze-
jména v diagnostice recidiv ma CT/PET. Vzhledem
k predilekénf lokalizaci v zaludku upfednostrujeme
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vyuzitf endosonografie. Definitivni diagndza je za-
loZena na histologickém obraze simunohistoche-
mickym prikazem KIT proteinu, event. PDGFRA,
ktery kdduje transmembranové proteiny zafazené
do lll. tfidy receptorovych tyrozinkindz (5). Lé¢ba
je primarné chirurgicka a jako jedina dava nadéji
na vylécent. Zakladnim principem Ié¢by je radikalni
odstranénf nddoru do zdravé tkdné bez narusenf
jeho povrchu. Radikaini lymfadenektomie na rozdil
od epitelovych nddord nejsou standardem lécby.
Podle radikality operace (RO ¢i R1, R2 resekce), ve-
likosti nddoru a mitotického indexu je indikovéna
adjuvantni lé¢ba onkologicka. Zakladem této léc¢-
by je dnes imatinib mesylat. U lokalné pokroci-
lych a metastatatickych nadorC je primarnf lécba
onkologickd. Neoadjuvantni terapie zatim neni
standardem. Progndza pacientt u malych nador(
s nizkym a stfednim rizikem po radikalni resekci je
vyborna. Metastatické nadory, nadory s vysokym
rizikem a nemocni po neradikalni operaci majf na-
proti tomu pétileté prezivani od 0-30% (6).

Definice, incidence
a epidemiologie GIST

Gastrointestinalni stromalni nadory byly jako
nosologicka jednotka definovany az v roce 1983
Mazurem a Clarkem. Do této doby vétsina nddo-
rd spadala pod definice leiomyom, leiomyom-
sarkomU apod. Jde o nejcastéjsi mezenchymalni
nador vyskytujici se predilekéné v gastrointesti-
nalnim traktu, ackoli jsou popisovany vzacné lo-
kalizace v retroperitoneu ¢i vaginé. Jejich pdvod
se predpoklddd v kmenovych burkach, které
se diferencuji smérem k Cajalovym interstici-
alnim burikdm, které predstavuji jakysi stfevni
pacemaker regulujici peristaltiku. Ale i tato teorie
je v nékterych pracich zpochybnovana.

Incidence a epidemiologie neni pfesné zna-
ma, ale odhaduje se na 7-19 pfipadd na milion
obyvatel (7, 8). Predpokladand incidence v Ceské
republice se pohybuje mezi 300-350 pfipady ro¢-
né.Vzhledem k nepresné definici a klasifikaci na-
doru nelze incidenci pfesné urcit (9). Podil muzd
a Zen je pfiblizné stejny s mirnou prevalenci pro
muzskou populaci (10). Nador postihuje prevéz-
né dospélou populaci, ackoli existuji kazuistickd
sdélenf o jeho vyskytu v détském veku.

Pfevazna vétsina nadorl je lokalizovéna
v zaludku, ndsleduje tenké strevo, tlusté stre-
vo a kone¢nik (11). Lokalizace v retroperitoneu
(v¢etné napf. postizeni slinivky) ¢i jinych orgdnd
(vagina) jsou vzacné.

Klinické projevy
Vétdina malych nadord, které maji nejvétsi

nadéji na vyléceni, je zcela asymptomatickych a je
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Obrdzek 1. Ndhodny ndlez GIST na predni sténé
zaludku pfi operaci

¢asto nahodnym nalezem pfi operaci ¢i vysetienf
z jinych pficin (obrédzek 1). V&tsi nddory se pro-
jevujf v zavislosti na své lokalizaci. Nej¢astejsim
ptiznakem byva krvaceni, pripadné tlakové ob-
tize. Krvécent je dlsledkem tlakové eroze méné
¢asto prordstani nadoru do slizni¢nich vrstev.

Projevuje se typickym obrazem nahlé piihody
bfisni s hematemézou a melénou (12). Tlakové
obtiZe se prezentuji u vetsich naddord. Bohuzel
az padesat procent nemocnych se prezentuje
az v dobé metastatického postizeni. Nejc¢astéjsf
lokalizaci metastaz jsou jatra nebo plice.

Diagnostika GIST

GastrointestinaIni stromalni nadory se pre-
zentujf ve vétsiné pfipadd jako exofyticky rostou-
ci masa nadorové tkdné s relativné dobrym ohra-
nicenim, nékdy s vytvorenou pseudokapsulou.
Vzhledem k tendenci ke krvaceni mize byt jejich
vzhled modifikovén prokrvacenim, nekrotickymi
¢i jizevnatymi zmenami. V pfipadé postizenf
GIT zejména zaludku je aZ v poloviné pfipadl
pfitomna ulcerace (obrdzek 2). Ultrazvukové
vysetfeni ma pro casny zachyt léze limitovany
pifnos, nicméné zachytf vétsinu velkych nado-
r(l a je citlivé v diagnostice jaternich metastaz.
Pro topografickou diagnostiku je rozhodujici
CT nebo magnetickd rezonance. Obé vysetfeni
jsou navic nezbytna pro stanoveni stagingu
onemocnéni. Vzhledem k vysoké metabolické
aktivité nadoru je nejcitlivéjsi CT/PET s vysokou
senzitivitou pro pfipadné metastatické posti-
Zenf (13). Dvé tfetiny nddort jsou lokalizovany
do horni ¢asti GIT. Dle nasich zkusenosti je pro
diagnostiku vysoce pfinosné endosonografické
vysetieni doplnéné o biopsii (FNAB- fine needle
aspiration biopsy). Jeji efektivita byla potvrze-
na v nékolika studifch s pfesnosti 80-85 % (14).
Oproti tomu perkutédnni biopsie neni doporuco-

Obrdzek 2. Mnohocetné krvécejici povrchové
ulcerace - GIST Zaludku

vana pro vysoké nebezpeci diseminace nddoru
(15). Diferencialni diagnostika spociva v odlisent
od velkého mnoZstvi nddord gastrointestinalni-
ho traktu a pfesné urceni nenfvzdy jednoduché.
Z praktického hlediska je nutné odlisit zejména
epitelové zhoubné n&dory, které vyzaduji z po-
hledu chirurgické 1écby jiny pristup spocivajici
v rozsahlé lymfadenektomii spadové oblasti.

Histopatologie
a prognostické faktory

V histologickém obraze se nadory projevuji
jako vietenobunécny 70 %, epiteloidni 20% nebo
smiseny typ 10% (obrazek 3). Zakladem diagnos-
tiky téchto nadort je imunohistochemicky prikaz
KIT proteinu (CD 117) viz obrézek 4 (16), pripadné
mutace genu PDGFRA (platelet derived growth
factor receptor alpha) (17). Nicnéné heterogenita
celé skupiny stoprocentné nevylucuje nepfitom-
nost téchto znakd, a proto mize byt diagndza
stanovena také ,per exclusionem” po vyloucentf
ostatnich nadort (18). Pro praxi jsou podstat-
né histopatologické prognostické faktory, které
jsou dané velikosti nadoru a mitotickou aktivitou
na padesat rozlisovacich poli (HPF — high power

Obrdzek 3. Histopatologickad diagndza GISTu:
vietenobunécny tumor z relativné uniformnich
elementd, s minimalnimi stromalnimi zménami
(HE, objektiv 10x)




Obrdzek 4. Histopatologickd diagndza GISTu:
imunohistochemicky prikaz CD117 difuzné pozitivni
v nddorovych bunkach (CD117, objektiv 20x)
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fields). Tyto pfiznaky rozdéluji nddory do Ctyf za-
kladnich skupin viz tabulka 1. Jako dalsi prognos-
ticky faktor je uvadéna lokalizace nadoru, kdy GIST
zaludku majf lepsf progndézu nez nadory stfevn{
a jinych lokalizacf (19, 20).

Lécba GIST

Primérni 1écba je chirurgicka. Jako jedina
davé nadéji na Uplné vyléceni pfipadné prodlou-
Zen{ bezpfiznakového obdobi (20, 21).V praxi lze
rozezndvat dvé situace. Lécba lokalizovaného
onemocnéni a lé¢ba pokrodilého ¢i metasta-
tického onemocnén.

Lokalizované onemocnéni

Lécba spociva v radikdlnim odstranéni
celého nadoru bez narudenf jeho kontinuity
do zdravé tkané. Pfesna definice minimalniho
okraje zdravé tkané pro definici RO resekce, jak
ji zndme napt. v chirurgii karcinomu kolorekta
Ci hepatobilidrni chirurgii, nenf zndma. Obecné
se doporucuje odstranénf nadoru do zdravé
tkédné bez porusenf jeho celistvosti. Extenzivn{
resekce ani rozsahlejsi lymfadenektomie nejsou
indikovany ani u pokrocilych stadii onemoc-
néni vzhledem k nizkému vyskytu metastaz
ve spadovych uzlindch (22). ZpUsoby chirurgické
resekce jsou dany moznostmi a zkusenostmi
daného pracovisté. V posledni dobé se stale vice
uplatiuje podil miniinvazivni chirurgie na lécbé
téchto nadord (23). Hlavni zdsada laparoskopic-
ké, ale i oteviené metody spociva v ,non-touch
technic” tj. snaha o minimalni kontakt s vlastnim
nadorem. To platf zejména v pfipadé laparosko-
pie, kdy je nezbytné uchopit tkan grasperem
v dostatecné vzdalenosti od vlastniho nadoru
tak, aby se zamezilo jeho traumatizaci a pfede-
vsim rupture s naslednou diseminaci (24, 25).
Miniinvazivn{ pfistup nachdzi misto i u akutnich
stav(, jako je krvaceni ¢i obstrukce (26). Nicméné
i u RO operovanych pacientt dochazf k recidivé
onemocneni ve 40-90% (27).

Tabulka 1. Prognostické faktory GIST v zavislosti na velikosti a mitotické aktivité nddoru

Kategorie rizika malignity

Velikost nadoru

HPF (pocet mit6z/50 HPF)

Velmi nizké riziko <2cm <5
Nizké riziko 2-5¢cm <5
Stfedni riziko <5cm 6-10
Vysokeé riziko >5cm >5
Graf 1. Diagram |écby GIST

GIST

lokalné resekabilni

nemetastatické onemocnéni

lokdlné pokrocilé nebo
metastatické onemocnéni

I—I

chirurgicka RO resekce

predoperacni lé¢ba
imatinib 400 mg/den

stfedné a vysoce rizikovy GIST
— adjuvantni lé¢ba
imatinib 400 mg/den

imatinib 400 mg/den
(mutace KID exon 9:
davka 800 mg/den)

pfi nedspéchu
eskalace davky
— 800mg/den

rezistence
— sunitinib,
event. lé¢ba v rdmci
Klinickych studif

Primarné neresekabilni
nebo metastatické onemocnéni

Téméf polovina nemocnych je diagnosti-
kovana s pokrocilym nadorem nebo pfitom-
nymi metastazami. Chirurgickd intervence na-
chéazi uplatnéni pouze v akutnich pripadech
krvéaceni, perforace nddoru nebo symptomd
zpUsobenych obstrukci. Ve vétsiné pfipadd ji
povazujeme za paliativni s vysokym poctem
recidiv. V japonské studii, do které bylo zafaze-
no 18 pacientd, ktefi podstoupili resekci jater
pro metastazy GIST, doslo k recidive u 94 %
nemocnych (28). Resekce metastatického one-
mocnéni neni vseobecné akceptovéna a dle
doporuceni ESMO zlstéava v oblasti klinického
experimentu (29). Jsou vsak prace, které do-
kumentujf pfinos této Ié¢by u recidivujiciho

onemocnéni po absolvovani adjuvantni cilené
biologické terapie (30).

Lécba onkologicka

Jako u vetsiny mezenchymalnich tumort je
klasickd chemoterapie nebo radioterapie ma-
lo Uc¢innd. Objev tyrozinkindzového receptoru
c-KIT (CD117) a mutace genu PDGFRA vytvorily
podminky pro vyzkum v oblasti cilené biolo-
gické Iécby. Zavedenf protein kindzového in-
hibitoru imatinib mesyldtu (Gleevec® Novartis
Pharmaceuticals, Basel, Switzerland) do lé¢by
GIST na prelomu stoleti znamenalo zasadnf
pielom v prognéze pacientd (31). U¢innost
této lé¢by v adjuvantni a paliativni [é¢bé byla
dokladovana desitkami dobfe dokumentova-
nych studif faze |-l (32-34). Lé¢ebné rezimy
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ve standardnim davkovani 400-800 mg/den
vedou az k trojndsobnému prodlouzeni preziva-
ni. U pacientl s primarni rezistenci na imatinib
(10%) nebo u sekundarné vzniklé rezistence
(67 %) jsou indikovéany dalsi léky ze skupiny cilené
biologické 1é¢by zaméfené na rlizné recepto-
ry (FLT3; VEGFR 1, 2, 3; PDGFR alfa a beta; KIT,
p38 alfa), jako je sunitinib (Sutent®, Pfizer, Inc.,
La Jolla, CA, USA), sorafenib (Nexavar®, Bayer
Pharmaceuticals, West Haven, CT, USA) (35). Dalsi
paleta téchto 1ékd je ve stadiu vyvoje i klinické-
ho zkous$ent. Indikaci k 1é¢bé a zvoleni vhodného
reZimu provadf a v nasich pomeérech indikuje
onkolog v rémci Komplexniho onkologického
tohoto sdélent.

Velké ucinnost biologické 1é¢by v adjuvantni
a paliativni lé¢bé vyvolava pochopitelné otézku,
zda by neméla byt indikovadna v neoadjuvantni
terapii lokdlné pokrocilych nddort. Nékteré prace
prokdzaly, Ze u pokrocilého nebo metastatické-
ho onemocnéni méla resekce predchazena léc-
bou tyrozin-kindzovym inhibitorem vliv na cet-
nost recidiv a celkové preziti pacientd (36, 37).
Na zékladé doporuceni ESMO je neoadjuvantni
terapie imatinibem indikovana u pacient(, kde
resekce s negativnim okrajem neni moznd nebo
je prilis mutilujici. Nicméné v nasich pomeérech
tento postup zatim nenf standardem.

Doporuceny algoritmus lécby GIST shrnuje
graf 1.

Zavér

GastrointestinaIni stroméalni néddory jsou
nesourodou skupinou mezenchymadlnich no-
votvarQ s rlznym stupném malignity. | pres
rozsahlé znalosti na Urovni subcelularni biolo-
gie dosud nelze zcela spolehlivé pfedpovédét
jejich chovani z hlediska odpovédi na lécbu
a metastatického potencidlu. Chirurgicka
lé¢ba nadéle zlstavé prvni metodou volby
u nemetastatického onemocnéni. Zavedenf
cilené biologické terapie pfedstavuje zésadnf
zlom v progndéze nemocnych. Vyvoj novych
lékd a vysledky soucasné probihajicich studif
pravdépodobné pfinesou zmény dosavadnich
algoritm lécby.
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