PREHLED

Gastrointestinalni stromalni tumory

Gastrointestinal Stromal Tumors

Zabka J.

Chirurgické oddélenf, Klatovskad nemocnice, a.s., Klatovy

Souhrn

Gastrointestindlni stromalni tumory (GIST) tvofi nejvétsi ¢ast mezenchymalnich nadorl travi-
ciho traktu. Presto jsou velmi vzacné, protoze vsechny mezenchymalni tumory GIT dohromady
tvofi jen 1% vSech primarnich nadorG gastrointestinalniho traktu. GIST nejcastéji postihuji za-
ludek a proximalni ¢ast tenkého stfeva, ale mohou se vyskytnout kdekoli v GIT v¢etné omenta,
mezenteria a peritonea. Kazdy GIST (zejména pokud je vétsi nez 1 cm) je tfeba povazovat za po-
tencidlné maligni. Maligni potencial GIST vzrista s velikosti tumoru a jeho mitotickou aktivitou.
Zavisi také na jeho lokalizaci: nejmensi je pfi lokalizaci tumoru v Zaludku. Vznik téchto tumor(
souvisi s aktiva¢ni mutaci KIT nebo PDGFRA genu. To vede k abnormalni aktivaci receptoru ty-
rozinkinazy, coz zprostredkuje soustavny pfenos onkogennich signald do nitra buriky. Blokdda
této patologické systematické aktivace receptoru tyrozinkindzy pomoci jejich nizkomolekular-
nich inhibitord (imatinib, sunitinib) vede k vyraznému zlepseni progndzy onemocnéni. Obecné
plati, Ze kazdy GIST vétsi nez 2cm ma byt chirurgicky odstranén. Po jeho resekci je viem rizi-
kovym nemocnym doporuc¢eno podavat adjuvantni Ié¢bu imatinibem, kterd vyrazné snizuje
pravdépodobnost recidivy. V pfipadé rozsahlych tumor( se doporucuje neoadjuvantni 1écba
imatinibem. Ta vede k pfedopera¢nimu zmenseni nddorové masy GIST, takZe operace je potom
technicky jednodussi a umozni lépe zachovat funk¢nost organd.
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Summary

Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) are the most common group of mesenchymal tu-
mours affecting the gastrointestinal tract. Despite this, GISTs are relatively rare, since all mesen-
chymal tumours constitute just 1 percent of all primary Gl cancers. Most often, GISTs affect the
stomach and proximal small intestine but can be found in any section of the alimentary tract,
including, occasionally, the omentum, mesentery and peritoneum. Virtually all GISTs (especially
those larger than 1.cm) have malignant potential. Malignant potential of a tumour increases
with its size and its mitotic rate, and it also depends on its anatomic location: intestinal GISTs
are more aggressive than gastric tumours. Treatment of GISTs was revolutionized when it was
discovered that mutational activation of KIT or PDGFRA stimulates the growth of these cancer
cells. Mutational activation of KIT or PDGFRA led to abnormal activation of receptor tyrosine
kinase and uncontrolled oncogenic signalling. This uncontrolled oncogenic signalling can be
specifically targeted therapeutically with small molecule inhibitors of the receptor tyrosine
kinase (imatinib, sunitinib). All GISTs = 2cm in size should be resected. To reduce disease recur-
rence, adjuvant imatinib therapy is recommended for all high-risk patients after resection. Neo-
adjuvant therapy is recommended for primarily unresectable tumours or a limited amount of
potentially resectable metastatic disease. The goal of treatment is to reduce tumour size, thus
facilitating complete surgical resection and increasing the likelihood of organ preservation.
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GASTROINTESTINALNI STROMALNI TUMORY

Uvod

Mezenchymalni (stromdlni) tumory
tvofené vietenovitymi ¢i epiteloidnimi
bunkami predstavuji cca jen 1% primar-
nich nador( gastrointestinalniho traktu
(GIT). Na rozdil od obvyklych a mnohem
Castéjsich epitelidlnich nadort GIT se vy-
skytuji subepitelidlné a Ize je rozdélit do
dvou skupin:

Prvni, béZnéjsi skupinu mezenchymal-
nich naddord GIT nyni nazyvdme gastro-
intestinalni stromalni tumory (GIST).

Druhou, vzacnéjsi skupinu mezenchy-
malnich nador( GIT tvoii celé spektrum
tumord, které mohou vznikat z mékkych
tkani i kdekoliv jinde v téle (lipomy, lipo-
sarkomy, leiomyomy, leiomyosarkomy,
desmoidni tumory, schwannomy atd.).

Nasledujici text bude zaméfen jen na
problematiku GIST, které sice nejc¢astéji
postihuji Zaludek a proximalni ¢ast ten-
kého stfeva, ale mohou se vyskytnout
kdekoli v alimentarnim traktu od jicnu
po anus a napf. i na omentu, mezente-
riu a peritoneu.

Souhrnné studie udavaji nejvétsi vy-
skyt GIST v Zaludku (60-70 %), tenkém
stfevé (20-25%), tlustém stievé (5%),
jicnu (cca 1-5%) [1].

Multifokalni tumory byvaji povazo-
vany za pokrocilé stadium choroby,
avsak pfi hereditarnim familiarnim vy-
skytu mUze jit o mnohocetné primarni
tumory s odlisnou prognézou. VyZzaduiji
zejména jiny chirurgicky pfistup.

Vzacné jsou extra-gastrointesti-
nalni stromalni tumory (EGIST), které
se krom omenta a mezenteria mohou
vyskytnout i v retroperitoneu, pankrea-
tu, zlu¢niku, ser6ze mocového mé-
chyre, prostaté a byly popsany i ve va-
giné.V casti pfipadll jde pravdépodobné
o subserézni GIST zZaludku ¢i stfeva,
ktery se vyklene mimo sténu travici tru-
bice a ztrati s ni kontakt.

Makroskopicky byvaji GIST ulozeny
pod gastrointestinalni sliznici a vycha-
zeji z nékteré vrstvy gastrointestinalni
stény (nejcastéji z muscularis propria),
vyklenuji se intralumindlné ¢i na serézni
povrch zaludku nebo stfeva. Mize dojit
k ulceraci pfilehlé sliznice.

Tumory byvaji dobfe ohranicenég,
obcas s tenkou pseudokapsulou, ze
které nékdy vybihaji septa rozdélujici
nador na pseudolobuly. Konzistence

tumoru byva elastickd, pokud neni zmé-
néna regresivnimi zménami (jako je
pseudocystickd preména, prokrvaceni,
kalcifikace nebo nekréza). Na fezu by-
vaji bilé, homogenni, nékdy s vlaknitou
strukturou [2].

Histologicky je délime na dva typy:
vietenobunécény (70%) a epitelo-
idni (20%), pfipadné treti smiseny typ
mixoidni (10%) [3]. Konven¢ni svételnd
mikroskopie umoznuje s vysokou mirou
pravdépodobnosti vyslovit suspekci na
GIST, a to jesté pred konfirmacnim imuno-
histochemickym vysetfenim (obr. 1). Imu-
nohistochemicka charakteristika mezen-
chymalnich tumord je uvedena v tab. 1.

Etiopatogeneze a molekularni
podstata patologie GIST a jeji
klinicky vyznam

V roce 1998 bylo zjisténo, Ze pro nado-
rové buiky GIST (krom jiz pfedtim po-
psanych histomorfologickych znakd) je
typickd témér univerzalni exprese anti-
genu CD117 (u 95% GIST) [4].

Tim je mozZno spolehlivé odlisit GIST
od vzacnéjsi skupiny mezenchymalnich
nadord GIT (leiomyomy, liposarkomy
atd..., viz vyse uvedeny text), které jsou
CD117 negativni (tab. 1).
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Molekula CD117 je soudasti tzv. KIT
transmembranového receptoru tyrozin-
kindzy, ktery je produktem KIT protoon-
kogenu. Ten je ulozen na dlouhém ra-
ménku 4. chromozomu.

U vice nez 80% GIST vede mutace
v KIT genu ke strukturdlnim zménadm
v KIT transmembranovém proteinu
a k jeho soustavné patologické konfor-
maci vedouci k nasledné abnormalni ak-
tivaci (,gain of function”) receptoru tyro-
zinkindzy, coz zprostifedkuje soustavny
pfenos onkogennich signalll do nitra
bunky. Vysledkem je proliferace nadoro-
vych bunék.

Naproti tomu ve zdravych bunkach je
aktivita KIT tyrozinkindzového receptoru
kontrolovéna navézanim endogenniho
ligandu - tzv. KIT ligandu, nékdy ozna-
¢ovaného jako SCF (stem cell faktor).

U nevelké ¢asti (cca do 10%) GIST se
nedafi prokadzat mutaci v KIT genu i pies
pozitivni imunohistochemicky prikaz
exprese patologického KIT proteinu -
jedna se o tzv. KIT ,wild type” GIST. Me-
chanizmus jeho vzniku nenf spolehlivé
objasnén [6].

U malé ¢&asti (cca 5-10%) GIST je ex-
prese KIT neprokazatelnd a vznik téchto
tumord souvisi s aktiva¢ni mutaci pfi-

bgis, ) ltq._'_t_ "’h-‘ :

Obr 1.A- barvem HE - vretenobunecny GIST s cytonuklearn|m| atypleml, B CD117
(c-Kit) - silna difuzni plazmaticka a membranova pozitivita.

Tab. 1. Imunohistochemické schéma pro diferencidlni diagnézu vietenobunéc-

nych tumora GIT [5].

$100

Typ cD117 CD34 SMA* . Desmin
Protein

GIST +(>95%) +(60-70%) +/-(30-40%) -(5%+) vzacné

leiomyom - +(10-15 %) + - +

leiomyosarkom - - + - +

schwannom - - - + _

* Alpha smooth muscle actin.
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Tab. 2. Procentualni vyjadieni preziti bez progrese u GIST zaludku, tenkého stieva a konecniku rozdélené podle velikosti

tumoru a mitotického indexu [17].

Velikost tumoru
Mitoticky index

(cm)

<2 <5/50
2-5 <5/50
5-10 <5/50
>10 <5/50
<2 >5/50
2-5 >5/50
5-10 >5/50

10 >5/50

* Data jsou sloucena pro tumory > 5 cm.
+ Nizky pocet pfipadd.

buzného genu, ktery kéduje tzv. ,pla-
telet-derived growth faktor receptor
alfa” (PDGFRA) a je uloZen v tésné bliz-
kosti KIT genu na dlouhém raménku
4, chromozomu [7]. Tato mutovana izo-
forma genu ma velmi podobnou struk-
turu jako KIT proonkogen. PDGFRA po-
zitivni tumory maiji vétsinou epiteloidni
strukturu a jsou obvykle lokalizovény na
omentu a mezenteriu.

V soucasné dobé se predpoklada his-
togeneze GIST z progenitorovych me-
zenchymalnich bunék schopnych di-
ferenciace ve fenotyp fibroblasticky,
leiomuskuldrni, neurdini i diferenciace
k tzv. intersticidlnim (pacemakerovym)
Cajalovym burikam, které zajistuji peri-
staltiku — tvofi jakysi pfevod (,interface”)
mezi autonomni inervaci stfevni stény
a bunikami hladké svaloviny stfeva. Na
rozdil od bunék GIST Cajalovy bunky ex-
primuji KIT protein nezavisle na mutaci
KIT genu - tato vlastnost pivodné vedla
(zfejmé nespravné) ¢ast autorl k uva-
ham o mozné histogenezi GIST z Cajalo-
vych bunék [8].

Na zakladé vyse uvedenych faktl je
mozno prokazat, ze prevazna vétsina
mezenchymalnich nadort GIT pat¥i
do skupiny GIST.

Klinicky vyznamné je, Ze popsany sou-
stavny nekontrolovany pfenos onko-
gennich signalti do nitra bunék je dnes
mozno specificky blokovat peroralné
podavanymi inhibitory tyrozinkinazy,
jako je imatinib (Glivec) nebo sunitinib
(Sutent), vysledkem je blokada prolife-

Pocet pacientq, ktefi dlouhodobé prezivaji bez progrese, vyjadreny v procentech
primarni lokalizace tumoru

zaludek jejunum/ileum
100 100
98,1 95,7
96,4 76
88 48
100 50
84 27
45 15
14 10

race nadorovych bunék. Lécba témito
preparaty vyznamnym zpasobem
zlepsila progn6zu nemocnych.

Maligni potencial GIST a jejich senzi-
tivita k inhibitordim tyrozinkindzy bude
zjevné zavisla na tom, ktery konkrétni
exon genu (,KIT- proonkogenu”) je po-
stizen mutaci. Nejbéznéjsi je mutace
exonu 11, ktery kéduje juxstamembra-
novou cast KIT proteinu, citlivost na ima-
tinib byva dobra. Byly popsany i mutace
exonl 9, 13, 17. Nejagresivnéjsi maligni
potencidl ma pravdépodobné mutace
na exonu 9 [9,10]. Jde v$ak o informace,
které se stéle vyvijeji a nejsou dosta-
te¢né konzistentni. V sou¢asné dobé
neni pro zahajeni terapie imatinibem
genovd analyza nutna.

Vyskyt

Nejvérohodnéjsi epidemiologicka data
pochdzeji z populacnich studii, které
byly provedeny ve Svédsku, Nizozem-
sku a na Islandu - byla zjisténa ro¢ni
incidence 11-14,5 pfipadu GIST na
1 milion obyvatel [11-13].

Recentné bylo v japonské studii kon-
sekutivné vysetreno (v fezech po 5mm)
100 celych Zaludkl (resekovanych pro
Zalude¢ni nador). S pomoci optické mik-
roskopie a imunohistochemie bylo nale-
zeno 50 mikroskopickych GIST u 35 pa-
cientl. VétSina mikroskopickych GIST
(90 %) byla lokalizovdna v horni polo-
viné Zaludku. (Krom toho byly ve 28 Za-
ludcich nalezeny mikroskopické leio-
myomy [14].)

duodenum rectum
100 100
91,7 91,5
66* 43*
= 46
50 48
14* 29*

Jiné studie odhaduiji vyskyt incidental-
nich GIST (mensich nez 1.cm) v Zaludku
az u jedné tretiny dospélé populace.
Tyto incidentdIni nepatrné tumory jsou
témér vzdy benigni.

Je zfejmé, Ze pouze velmi mala cast
mikroskopickych GIST doroste do kli-
nicky relevantni velikosti s moznym ma-
lignim potencidlem, ktery se predpo-
kldda jiz u tumord vétdich nez 2cm bez
ohledu na jejich histologicky obraz.

Vzacné se u mladych muzi i zen vy-
skytuje familidrni syndrom spocivajici
v mnohocetnych, multifokalnich GIST
v zaludku a tenkém stfevé provazeny
multicentrickymi paragangliomy, dys-
fagii a hyperpigmentaci kiize s autozo-
malné dominantnim typem dédic¢nosti
(Carney-Stratakistv syndrom), ktery je
tfeba odlisit od vzacné se vyskytujici Car-
neyovy triddy (GIST — zejména Zaludku,
paragangliomy a plicni chondrom)
u mladych zen. S Carneyovou triadou
souvisejici GIST majii v pfipadé metastaz
relativné indolentni prabéh, zejména
v mladém véku (12-18 let) [15,16].

Maligni potencial GIST
Na zdakladé provedenych studii Ize
obecné konstatovat, Ze maligni poten-
cial GIST je nejmensi pfi lokalizaci
tumoru v Zaludku. Nadory tenkého
stfeva byvaji vyrazné agresivnéjsi (tab. 2).
IncidentdIni GIST mensi nez jeden cen-
timetr byvaji benigni. Maligni potencial
GIST vzrusta s velikosti tumoru a jeho
mitotickou aktivitou [18,19] (tab. 2, 3).

Klin Onkol 2011; 24(3): 187-194
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Tab. 3. Navrhovana uprava klasifikace rizika malignizace GIST dohodnuté na konferenci NIH [18,19].

Plvodni kritéria — konsenzus NIH [18]

rizikova skupina velikost (cm)

velmi nizké riziko <2
nizké riziko 2-5
stiedni riziko <5
5-10
>5
vysoké riziko >10
jakakoli

Principidlné je vsak maligni potencial
pfitomen v kazdém GIST a déleni na be-
nigni a maligni se nedoporucuje.

V tab. 2 jsou shrnuty vysledky rozsah-
lych dlouhodobych studii M. Miettinena,
provadénych u 1 055 pacientl s nadory
Zaludku, 629 pacient(i s nadory tenkého
stfeva, 144 pacientll s nddory duodena
a 111 pacientd s nadory kone¢niku.

Klinicka manifestace GIST

GIST je nezfidka asymptomaticky a byva
objeven ndhodné pfi endoskopickém,
CT ¢i sonografickém vysetreni, které je
indikovano z jinych divoda. Nékdy se
projevuje nespecifickymi ptiznaky, jako
je pocit neadekvatné rychlého nasyceni
¢i meteorizmus.

Vétsi tumory zpUsobuji abdominalni
bolest nebo i stfevni obstrukci (tumor
nezfidka poslouzi jako struktura vedouci
k rozvoji intususcepce). Casto dochazi
k ulceraci sliznice nad tumorem, ktera
muze byt provazena okultnim ¢i masiv-
nim krvacenim do GIT, stfevni perforace
je vyjimecna.

Obc¢asnou manifestaci mGze byt pro-
trahovand hypoglykemie pfi paraneo-
plastické sekreci ,insulin like rdstového
faktoru 11” [20].

GIST metastazuji do peritonea, jater,
vyjimecné do plic a raritné do lymfatic-
kych uzlin.

Diagnostické moznosti

CcT

Nejpfinosnéjsi pro diagnézu GIST
je CT vySetieni s obojim kontrastem
(tj. peroralné i intravendzné) k jasnému
zobrazeni stfevniho okraje. CT uréi roz-
sah tumoru a pfitomnost metastaz.

mitoteky N o ova skupina

(50 HPF)
<5 level |
<3 level Il
6-10
<5
>5 level Il
jakykoli
>10 level IV

Podezieni na potencidlné maligni
tumor Ize z CT zobrazeni vyslovit, je-li
tumor vétsi nez 5cm v prameéru, lobu-
larni, heterogenné enhancujici (pti¢inou
byvaji nekrézy, hemoragie a dystrofické
zmény masy tumoru), s exofytickym rus-
tem, infiltraci mezenteridlniho tuku, s ul-
ceraci ¢i regionalni lymfadenopatii [3].

GIST s nizkym metastatickym po-
tencidlem rostou endolumindlné, maji
hladky, ostfe konturovany okraj a po i.v.
kontrastni latce enhancuji homogenné,
riziko rekurence je malé.

Endoskopie

Typickym nalezem je submukézni elas-
tickd masa s hladkymi okraji vykle-
nujici se do lumina, vétSinou kryta
normalni sliznici, kterd vsak maze v né-
kterych ptipadech exulcerovat. BéZzna
endoskopicka biopsie byva pfilis mélka
a nezachyti nadorovou tkan. Odbér po-
lypektomickou klickou je zatizen ri-
zikem mozné perforace a je tfeba ho
peclivé uvazit. Nejpfinosnéjsi byva as-
pirace tenkou jehlou pfi endoskopické
ultrasonografii.

Endoskopicka ultrasonografie (EUS)
EUS dokéze s vysokou pravdépodob-
nosti rozlisit submukézni léze, jako jsou
varixy, cysty, polypy, lipomy, leiomyomy,
leiomyosarkomy, lymfomy, karcinoidy
aj. od GIST - neur¢i vsak s jistotou stu-
pen malignity. Nékdy je uzitecné opa-
kované vysetieni k posouzeni dynamiky
procesu.

V prabéhu EUS s vyhodou provadime
cilenou aspiraci nadorové tkané tenkou
jehlou s naslednou cytologickou a imu-
nohistochemickou analyzou. Materidl

Navrhovana kritéria [19]

T mitoticky index

(50 HPF)
<5 <5
<5 6-10
5-10 <5
<5 > 10
5-10 6-10
>10 <5
>5 >10

vzdy zaSleme na RT-PCR k vy3etteni KIT-
-mutace nezbytné pro diagnézu GIST,
kterou viak definitivné potvrdime az
po ziskani vzorku tkdné tumoru po jeho
resekci.

Provedeni predoperacni biopsie se
nedoporucuje, protoze souhrn nalez
pfedchozich diagnostickych postupt
umozni urcit s vysokou pravdépodob-
nosti diagnézu GIST, a nejde-li o meta-
stazujici tumor, je jeho resekce stejné
jednoznacné indikovana.

Biopsii vSak provadime (a to i per-
kutanni) u rozsahlych metastazujicich
nadoru. Je potieba s jistotou potvr-
dit diagnézu GIST, planujeme-li nasa-
zeni imatinibu s cilem zmensit rozsah
tumoru, a tim usnadnit jeho budouci re-
sekci. Biopsii provadime téz u tumorq,
které jsou nepochybné neresekova-
telné - zde k definitivnimu potvrzeni
diagnoézy [3].

Jako komplikace biopsie hrozi nebez-
pedi ruptury kapsuly tumoru a implan-
ta¢nich metastaz na peritoneu, proto
davame prednost cilené biopsii pod EUS
kontrolou.

PET scan s fluorodeoxyglukézou
(FDG-PET)
Toto vySetfeni je velmi senzitivni
u tumorl s vysokym metabolickym ob-
ratem glukézy. Pro stanoveni primarni
diagnézy GIST se pro nizkou specifi-
citu nehodi a nedosahuje vysledk( zis-
kanych pfi kvalitné provedeném CT. Své
misto ma jen v pfipadech, kdy vysledky
pfedchozich vysetieni nejsou konzis-
tentni [3].

FDG-PET se hodi spiSe k monitoraci te-
rapie imatinibem.
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Obr. 2. Stromalni nador - odbér materialu na histologické vysetteni [21].

Chirurgicka lé¢ba GIST

Pristup chirurga je ovlivnén rozsahem
(pfipadné stupném rozsevu) tumoru,
jeho lokalizaci a velikosti, divéryhod-
nosti prfedoperacni diagnézy a okol-
nostmi prezentace tumoru, jako je napf.
obstrukce nebo perforace stieva ¢i ma-
sivni nekontrolovatelné krvaceni.

Obecné principy chirurgické lécby
GIST

Obecné plati, ze kazdy GIST > 2cm
ma byt resekovan, a to s jistotou
zachovani negativnich operacnich
okrajtli resektatu (obr. 2). Pozadovana
je resekce segmentalni se zachovanim
intaktni pseudokapsuly tumoru (je-li
to mozné). S tumorem je nutno zacha-
zet opatrné, protoze jeho ruptura mlze
byt zdrojem mnohocetnych implantac-
nich metastaz na peritoneu. Béhem
operace je nutno provést peclivou re-
vizi bfisni dutiny a povrchu jater k vy-
louc¢eni mozného metastatického po-
stizeni [22].

Laparoskopicka resekce GIST Zaludku
(dokonce i tenkého stfeva) je povazo-
véna za bezpecnou, provadi-li ji zkuseny,
onkologicky zaméreny chirurg a dokaze-
-li zajistit negativni resek¢ni okraje [23].

V pripadé zjisténi pozitivnich re-
sekénich okraju je lokalni recidiva
tumoru velmi pravdépodobna a je
tieba indikovat zajistovaci lé¢bu ima-
tinibem. Tuto Ié¢bu téz indikujeme

u vsech pacienti po resekci GIST
> 3cm, i tehdy, jsou-li okraje negativni -
snizime tak pravdépodobnost recidivy,
kterd jinak ptichazi u cca poloviny pa-
cientl do 5 let po operaci.

V piipadé rozsahlych, obtizné re-
sekovatelnych tumori s moznosti po-
skozeni dulezitych organt béhem ope-
race se doporucuje predoperacni lécba
imatinibem k retrakci masy tumoru
a s cilem usnadnit planovanou resekci.

GIST vétsinou nerostou invazivné do
okolnich orgdnd, pouze je odtlacuji,
pfesto je nékdy nutné provést blokovou
resekci pro rozsahlé meziorganové sristy.

Rutinni lymfadektomie neni nutna,
protoze metastazy do lymfatickych uzlin
jsou vzacné.

V soucasné dobé neni jednoznaény
nazor na vyznam resekce malych inci-
dentalnich tumord mensich nez 1cm,
které se vyskytuji mnohem ¢astéji, nez
se predpokladalo (viz vyse) a jejichz ma-
ligni potencidl je nejisty. Néktefi doporu-
Cuji pravidelné endoskopické sledovani
téchto tumor( a k jejich resekci pfistou-
pit, jen v pfipadé, Ze zacnou rlst nebo
jsou symptomatické.

Rozdily v chirurgickém pfistupu

v jednotlivych ¢astech GIT

Jicen

V jicnu se z mezenchymalnich tumor(
vyskytuji zejména leiomyony, a to pfe-
vazné v jeho dolni tfetiné. GIST jsou

v jicnu vzacné, jde jen asi o 1% ze viech
GIST [22].

Pfi endoskopii jicnu obvykle nalézdme
do lumina se vyklenujici subslizni¢ni
elastickou a ohrani¢enou masu krytou
normalnf sliznici. Na zdkladé endosko-
pie (bez pfispéni dalsich vysetreni) nelze
rozlisit, zda jde o GIST, nebo v této lokali-
zaci mnohem béznéjsi leiomyom.

K objasnéni podstaty procesu je nutno
provést endosonograficky zacilenou bio-
psii tenkou jehlou nebo FDG-PET vyset-
feni, které na rozdil od leiomyomu pro-
kaze u GIST vysoky metabolicky obrat
glukézy projevujici se jasnym a sytym
zobrazenim.

Pfi prdkazu GIST je v jicnu chirurgické
osetfeni obtiznéjsi nez v dalsich astech
GIT uloZenych intraabdominalné, protoze
v jicnu neni tumor fixovan vrstvou serézy
a navic je segmentalni resekce jicnu rela-
tivné kontraindikovana kvuli jeho krev-
nimu zasobeni pfi pfirozenych cévnich
anatomickych pomérech. Jen v distalni
Casti jicnu Ize nékdy provést adekvatni
lokaIni resekci s dostate¢né negativnimi
okraji. U GIST, které jsou lokalizovany
v gastroezofagedlni junkci, a u vSech GIST
jicnu > 2cm je doporucovéna totdlni (,en
bloc”) ezofagektomie [24].

Endoskopické excize klickou elektro-
kauteru s koagula¢ni elektrodou jsou
v jicnu vyhrazeny zejména pro lécbu
leiomyomu a jejich vyuziti k 1écbé GIST
je rizikové az kontraindikované.

Zaludek

GIST se nejcastéji vyskytuji v Zzaludku,
jde 0 1-3% ze vsech tumor( zaludku
a 0 60-70% ze vsech GIST. Vyskytuji se
v kazdém véku a u obou pohlavi, ty-
picky viak postihuji pfevazné muze po
50. roce véku [22].

GIST nejcastéji rostou v zalude¢nim
fundu, mohou vsak postihnout jakékoli
misto v Zaludku. Expanduji ¢asto extra-
lumindlné, ale mohou mit i tvar pfesypa-
cich hodin pfi extragastrickém i intralu-
minalnim rdstu.

Malé stromalni tumory byvaji asym-
ptomatické, zatimco rozsahlejsi se az
v 60% pfipadl prezentuji ulceraci a kr-
vacenim [25]. GIST se m{Ze manifestovat
i anorexif, nauzeou, zvracenim, hubnu-
tim a/nebo abdominalni bolesti. Perfo-
race zaludku neni bézna.
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Diagnosticky postup odpovida obec-
nym principam (viz vyse).

Chirurgickym feSenim je segmentalni
resekce GIST, a to preferen¢né laparosko-
pickym pfistupem. Tento postup je me-
todou volby - zejména proto, Ze i u ma-
lych tumorl mGzeme prokéazat mutaci
KIT a maligni chovani tumoru nelze vy-
loucit. Pfesto byvéa prognéza GIST Za-
ludku obvykle vyrazné lepsi nez pfi loka-
lizaci nddoru jinde v GIT [25].

Endoskopické odstranéni GIST klickou
je mozné, pro nebezpedi perforace za-
lude¢ni stény je vsak provadéno jen po
peclivém zvdazeni viech pro a proti (nut-
nost zachovani negativnich okrajud) a in-
dikovat a provést je mize jen zkudeny
endoskopista.

Tenké stievo
Po zaludku je druhy nej¢astéjsi vyskyt
GIST v tenkém strevé (20-25% ze vsech
GIST). Nejvice je nachazime v jejunu,
poté v ileu a nejméné v duodenu. Ze
vsech mezenchymadlnich nadord ten-
kého stieva tvori GIST asi 85 % pfipad.
Nemocni si mohou stéZovat na ab-
dominalni bolest a hubnuti. Pfi vysetteni
muZeme palpovat tumordzni masu a ne-
zfidka zjistujeme symptomy perforace
stfeva. GIST vétsinou roste extraluminalné,
takze obstrukce stfeva je vzacnd a naopak
byva spise typicka pro leiomyom.
Metodou volby je pro chirurga seg-
mentalni resekce tumoru s dostatec-
nymi negativnimi okraji, peritumoralni
resekce je zcela nevhodna a je zatizena
vysokou pravdépodobnosti lokalni re-
kurence tumoru. Do regionélnich lym-
fatickych uzlin GIST metastazuji vzacné,
proto neni nutna (ani prospésnd) me-
zenterickd lymfadektomie [22].
Prognéza zavisi na adekvatnosti re-
sekce, velikosti tumoru a jeho mitotické
aktivité. Po 5 letech prezivaji cca dvé tre-
tiny nemocnych bez rekurence tumoru
a celkové pétileté preziti nemocnych se
udava kolem 85 9% [26].

Tlusté strevo a rektum

V této oblasti nachazime pouze cca 5%
ze viech GIST a jen zcela raritné byl po-
psan GIST v oblasti apendixu, presto
v této lokalité mezi mezenchymalnimi
nadory GIST zcela prevazuji, a to ze-
jména v oblasti rekta [27].

A pred lé¢bou - TU infiltrace

B polécbé - regrese TU
infiltrace mezenteria

FLan

Obr. 3. Dosazeni CT kompletni remise pfi terapii imatinibem: A - pred zahajenim
lécby: rozsahla tumorézni infiltrace mezenteridlniho tuku, stfevnich klicek, peritonea
a omenta; B - po 14 tydnech lécby: regrese patologického infiltratu mezenteria,

omenta a tenkych kli¢ek ad integrum [29].

Pfi palpacnim vysetfeni rekta mizeme
nalézt GIST jako tvrdy uzlik ¢asto mensi
nez 1cm. Vétsi GIST mohou byt ptic¢inou
ulcerace sliznice rekta, krvaceni, abdo-
minalniho diskomfortu a zacpy [22].

V kolon nachazime GIST vétsinou jako
transmurdlné rostouci tumory s extra
i intralumindIni komponentou.

Chirurgicky pfistup spociva ve stan-
dardni kolektomii, podobné jako u vy-
razné cetnéjsich adenokarcinoma.

Adjuvantni a neoadjuvantni lécba
imatinibem

Chirurgickd segmentalni resekce GIST
byla aZ do roku 2001 jedinou dostupnou
Ié¢bou. Pro pokrocilost procesu nebyla
kompletni resekce mozna asi u poloviny
pacientl a doba prezivani nemocnych
po stanoveni diagnézy kolisala mezi
10 a 23 mésici.

Dramatické zlep3eni progndézy téchto
nemocnych souvisi s objevem prokazu-
jicim, ze vznik a rdst nddorovych bunék
GIST je zavisly na aktiva¢ni mutaci KIT nebo
PDGFRA gen. To vedlo k vyvoji efektivni
systémové lécby, kterd spociva v blokadé
patologické systematické aktivace recep-
toru tyrozinkindzy pomodi jejich nizkomo-
lekularnich inhibitor( (TKI), jako je imatinib
(Glivec) nebo sunitinib (Sutent) (obr. 3).

Po zavedeni této |écby do praxe se
u pokrocilych GIST zlepsilo pfezivani ne-
mocnych z 10-23 mésicd na 60 mésicl
(po stanoveni diagndzy) a predpoklada
se dalsi zlepseni s narlistem zatim limito-
vané délky doby sledovani.

Adjuvantni lécba

Pozitivni vysledky studii v soucasné
dobé vedly k obecnému doporuceni
podavat adjuvantni lé¢bu imatinibem
(400mg/d, p.o.) véem rizikovym nemoc-
nym k prevenci rekurence GIST po
uspésné kompletni resekci tumoru.
Napf. v USA je Ié¢ba imatinibem schva-
lena pro vSechny nemocné po resekci
GIST > 3cm [28]. Neni viak zatim vyre-
$eno, jakd ma byt optimalni délka ad-
juvantni 1é¢by a jaky bude jeji dlouho-
doby dopad.

Neoadjuvantni lécba

Uspéch lé¢by imatinibem rozsiril
terapeutické moznosti a umoznil jeho
pouziti v pokrocilych stadiich choroby
k predopera¢nimu zmenseni nado-
rové masy GIST. Poté je mozny mensi
rozsah chirurgické resekce, kterd je tech-
nicky jednodussi a umozni Iépe zacho-
vat funkcénost organt [28].

Ackoli se jednotlivi autofi zatim ne-
shodli na pfesnych indikacich této
neoadjuvantni [écby imatinibem, ta je
vyuzivana u neresekovatelnych ¢i hra-
nicné resekovatelnych tumord nebo
v téch ptipadech, kdy by resekce byla
mozna jen za cenu extenzivni ablace
organd.

V téchto pfipadech je imatinib poda-
van obvykle 3-9 mésicl (poté je regre-
sivni efekt na tumoru jiz minimalni) a ne-
mocny je v pravidelnych cca tfimési¢nich
intervalech sledovan zobrazovacimi me-
todami (CT, pfipadné FDG-PET); pokazdé
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Obr. 4. Dosazeni parcidlni remise pf¥i terapii imatinibem: A — pfed zahajenim lécby: ob-

jemny,nehomogennitumorvyplnujeceloulevoupolovinudutinybfisni-20x 15x30cm,
od subfrenia az do panve, presahuje stfedni ¢aru; B - po 8 tydnech |écby: regrese
tumoru o 50-60 %, prevaha nekrotické tkané [30].

jsou znovu pfehodnoceny moznosti chi-
rurgické resekce. Pfiznivy efekt se na CT
projevi regresivnimi zménami v tumoru,
Ubytkem vaskularizace a klesajici denzi-
tou GIST. Nejde prvofadé o zménu veli-
kosti tumoru (obr. 4) [28].

Zatim nedoslo ke shodé, zda je vyhod-
né&jsi operovat v prvnim okamziku, kdy
je resekce mozn3, ¢i zda je lepsi vyckat
maximalniho efektu [é¢by imatinibem
(v této chvili je nejspravnéjsi individu-
alizovany pfistup ke kazdému nemoc-
nému, nejlépe v ramci ¢innosti vysoce

specializovaného multidisciplinarniho
tymu).

Chirurgicky pfistup k pacientiim

s metastazujicim GIST

V pripadé metastazujiciho GIST

dnes lé¢ime v prvé radé imatinibem,

avsak chirurgicka resekce primarniho

tumoru ¢i ojedinélych metastaz muze

zlepsit osud nemocnych a je prova-

déna z nasledujicich dbvodu:

1. Léc¢ba imatinibem omezi rast GIST
ve vice nez 80 % piipadd, avsak kom-

Obr. 5. Dosazeni PET kompletni remise p¥i terapii imatinibem: dolni fada obrazku - pred
zahdjenim lécby: loZiska ve zvétsenych jatrech, levém mezogastriu a malé panvi retro-
vezikalné, loZiska vykazuji kumulovanou aktivitu odpovidajici metabolismu malignich
bunék; horni fada obrazkl - po 5 tydnech lécby: kontrolni scan nedetekuje Zadna lo-
ziska hypermetabolizmu glukézy svéddici pro pfitomnost viabilni nadorové tkané [31].

pletni remise/zmizeni tumoru je
velmi vzacné. Bylo prokazano, ze
nekrotické c¢asti tumoru, které jsou
i dle vysoce senzitivniho metabolic-
kého zobrazeni FDG-PET nezivotné,
stale obsahuji zivé nadorové bunky
GIST, schopné rozsevu (obr. 5) [28].

2. Vétsina pacientd, ktefi jsou zpo-
¢atku na lé¢bu imatinibem senzi-
tivni, v priiméru po 2 letech lécby zis-
kaji k imatinibu rezistenci a pouze
mala ¢ast z nich profituje z navyseni
davky imatinibu (tj. ze 400mg/d na
800mg/d, p.o.) nebo z prevedeni na
sunitinib (50 mg/d). Dal3i moznosti
|é¢by jsou limitované [28].

V¢asnd resekce rezidudlniho tumoru
(v€etné resektabilnich metastdz v ja-
trech a na peritoneu) mlze zabranit
vzniku rezistentnich klond nadorovych
bunék a mlze predejit progresi GIST
nebo ji zpozdit.

Casté i vicecetné metastazy GIST v ja-
trech jsou ve specializovanych centrech
Uspésné osetfovany kombinovanym pfi-
stupem vcetné embolizace a chemoem-
bolizace (cisplatinou) do vétvi hepatalni
arterie, embolizaci ¢asti porty ¢i radio-
frekvencni ablaci neresektovatelnych
metastaz.

KontinudIni podavani imatinibu pred
operaci i po ni je nezbytné.

Pfedoperacni podavani imatinibu
je pro pacienta vyhodné téz v pfi-
padé planovani rozsahlych resekci —
absence odpovédi na |é¢bu znamend
»hegativni biologickou selekci” k jaké-
koli dal3i 1é¢bé. Nemame co nabidnout
tém pacientdm, jejichz tumor progre-
duje i pfes vysoce davkovany imati-
nib, ¢i dokonce sunitinib. Chirurgicka
resekce jejich nepfiznivou prognézu
nezméni.

Je zfejmé, ze spravny cas k chirur-
gické resekci nastava v situaci, kdy
lécbou imatinibem byly vytvoieny
pfiznivé podminky. Pfedoperacni
lé¢ba imatinibem musi vzdy kontinu-
alné pokracovat i po resekci.

Po operaci nemocné pravidelné sledu-
jeme po 3-6 mésicl vétsinou s pomoci
CT nebo pripadné i FDG-PET. V pfipadé
pfiznivého pribéhu je tfeba v této dis-
penzarizaci pokracovat minimalné po
dobu 3-5 let [32].
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Zaveér

Na pocatku soucasného desetileti bylo
zjisténo, ze vznik a proliferace naddoro-
vych bunék GIST souvisi s patologickou
systematickou aktivaci receptoru tyro-
zinkindzy (RTK), ktera je nejcastéji da-
sledkem mutaci genli na dlouhém ra-
ménku 4. chromozomu.

Nasledné byly do |é¢by GIST zavedeny
nizkomolekuldrni inhibitory receptoru
tyrozinkindazy (TKI), které blokuji patolo-
gickou systematickou aktivaci RTK a do-
kdzou zastavit proliferaci nadorovych
bunék GIST.

Efektivita nové zavedené |é¢by vedla
ke zméné chirurgického pfistupu pfi
[écbé GIST a umoznila vyrazné radikal-
né&jsi postupy vedouci k pokud mozno
Uplnému odstranéni tumoru.
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