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Souhrn

Vychodiska: Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST) jsou vzacné maligni mezenchymalni
tumory s incidenci 1/100 000 obyvatel. Pfedstavuji pouze 5 % gastrointestinalnich nadord. Nej-
Castéji je nalézame v zaludku (60-70 %). Do rekta je jich situovanych < 5 %. V pfipadé lokali-
zovanych, resekabilnich tumor( je zakladem lécby chirurgicka resekce. V zavislosti na velikosti
a lokalizaci tumoru v rektu volime mezi lokélni excizi, resekci rekta s anastomdzou nebo abdo-
minoperitonedlni amputaci s trvalou stomii. Na rozdil od karcinomu je metastazovani GIST do
lymfatickych uzlin vzacné, a proto neni z onkologického hlediska lymfadenektomie v podobé
mezorektalni excize vyzadovana. Neoadjuvantni [é¢ba s vyuzitim inhibitor(i tyrozinkinaz (tyro-
sine kinase inhibitors — TKI) je doporuc¢ovana napf. u tumorl vétsich 5 cm, v pfipadé prorlstani
do okolnich organ(i nebo pti infiltraci sfinkter( za Ucelem dosazeni resekability a méné mutiluji-
ciho ¢i kontinentniho zékroku. V pfipadé pozitivni resekeni linie se mGzeme pokusit o reresekci.
Pri CD117 pozitivité Ize zvazit adjuvantni lé¢bu TKI, kterou nasazujeme také po resekcich GIST
stfedniho a vysokého rizika maligniho chovani. U neresekabilnich a metastazujicich GIST je tak-
téZ indikovana Ié¢ba TKI. Materidl a metody: Analyza dat ziskanych z registru GIST k 1. 1. 2017,
kdy do registru pfispivalo 10 center z CR. Vysledky: Z analyzovanych 1 095 pacientl byla pri-
marni lokalizace GIST v rektu ve 45 piipadech (4,1 %). Primérny vék pacient( byl 60 let. V sou-
boru bylo signifikantné vice muzd (68,9 %; p = 0,0007) a symptomatickych pacientd (62,2 %;
p = 0,034). Operaci podstoupilo 82 % pacient(. Z toho lokalni excize byla provedena ve 37,8 %,
resekce rekta s anastomoézou ve 29,7 % a abdominoperinealni amputace ve 29,7 %. V souboru
bylo nejvice tumor( velikosti 2-5cm a neceld polovina vykazovala vysoké riziko maligniho
chovéni. Zaznam o podani systémové Iécby byl u 73 % pacientl. Kompletni remise byla dosa-
zena u 80 % pacientl s GIST rekta. Median preziti byl 11,3 roku a 5leté preziti je 90,6 %. Zdvér:
Navzdory uspéchidm Iécby TKI zlstava jedinou potencidlné kurativni metodou u GIST rekta
chirurgicka RO resekce. Nejen vzhledem k nizké frekvenci vyskytu téchto nadord je spravna
diagnostika a Ié¢ba ndro¢nd. Proto by méli byt pacienti s touto problematikou soustfedéni do
specializovanych center.
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Summary

Background: Gastrointestinal stromal tumours (GIST) are rare malignant mesenchymal tumours with an incidence of 1 in 100,000. They represent
only 5% of gastrointestinal tumours. The GISTs are mainly located in the stomach (60-70%) and in the rectum in < 5% of cases. In the case of lo-
calized, resectable tumours, the treatment is surgical resection. Depending on the size and localization of the tumour in the rectum, either a local
excision, rectal resection with anastomosis, or abdominoperitoneal amputation with permanent stoma can be performed. In contrast to carcino-
mas, the metastasis of GISTs into lymph nodes is rare; therefore, from an oncological point of view, lymphadenectomy in the form of mesorectal
excision is not required. Neoadjuvant treatment using tyrosine-kinase inhibitors (TKI) is recommended for tumours larger than 5 cm and in case
of tumours infiltrating surrounding organs or sphincters in order to achieve complete resectability, less mutilating and continent procedure. In
GISTs with a positive resection line, re-resection can be attempted. Adjuvant TKI therapy can be considered in cases of CD117 positivity and after
resections of GISTs with medium and high-risk malignant behaviour. The TKI treatment is also indicated in cases of unresectable and metastatic
GISTs. Methods: Data obtained from the GIST registry by the 15t January 2017, when 10 centres in the Czech Republic were contributing to the re-
gistry, were analysed. Results: We analysed 1,095 patients out of which 45 (4.1%) had GIST localized in the rectum. The average age of the patients
was 60 years. There were significantly more males (68.9%; p = 0.0007) and symptomatic patients (62.2%; p = 0.034). In total, 82% of the patients
underwent surgery. Local excision was performed in 37.8%, resection of the rectum with anastomosis in 29.7%, and Miles operation in 29.7%. In
the cohort, most tumours were 2-5 cm in size and almost half of the tumours presented a high risk of malignant behaviour. Systemic treatment
was reported in 73% of patients. A complete remission was achieved in 80% of patients with GIST of the rectum. The median survival rate was
11.3 years and the 5-year survival rate is 90.6%. Conclusion: Despite the success of TKI treatment, the only potentially curative method of rectal
GISTs is a surgical RO resection. Given the relatively rare frequency of these tumours, proper diagnosis and treatment is demanding. Therefore,
these patients should be preferably treated in specialised centres.
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Uvod

Gastrointestindlni stromdlni tumory
(GIST) jsou pomérné vzacné nadory fa-
dici se do pocetné rodiny mezenchymal-
nich nadord, s incidenci 0,31-1,45 na
100 000 obyvatel [1]. Skute¢ny vy-
skyt GIST je ale pravdépodobné daleko
vys$si. Napriklad analyza resekatd za-
ludku odebranych pro diagnézu karci-
nomu prokazala pfitomnost mikrosko-
pickych GIST az ve 35 % [2]. GIST tvofi
asi 2-5 % nadorl gastrointestinalniho
traktu. Mohou se objevit kdekoliv v pra-

béhu gastrointestindlniho traktu (zalu-
dek 60-70 %, tenké stfevo 20-25 %, ko-
necnik 5 %, jicen 5 %, tlusté stievo 2 %),
ale i mimo travici trakt [3].

Prekurzorem téchto tumor( je pro-
genitorni kmenova bunka diferencujici
se smérem ke Cajalovym intersticidlnim
bunkam, bunkdm regulujicim stfevni
peristaltiku [4].

Jednd se o maligni nadory. Mira rizika
maligniho chovani souvisi s lokalizaci,
velikosti a mitotickym indexem (MI) -
pocet mitdz na plose 5mm? [2]. Pétileté
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Schéma 1. Terapeuticky algoritmus pro GIST.

GIST - gastrointestinalni stromalni tumory, TKI - tyrozinkinazové inhibitory

preziti pacientl s GIST je ve v3ech rizi-
kovych skupinach 78,3 %, u velmi vyso-
kého rizika poté 71,9 %, u pacientl s niz-
kym a velmi nizkym rizikem 91,9 % [5].
Obecné Ize konstatovat, ze GIST rekta
vykazuji pfi dané velikosti a MI hor3i pro-
gnézu nez GIST danych parametrl v Za-
ludku [6]. Zakladem Uspésné 1é¢by je mul-
tidisciplindrni pfistup. V rdmci obecného
terapeutického algoritmu Ize GIST rozdé-
lit do Cty¥ skupin (schéma 1).V piipadé me-
tastatického, inoperabilniho a neresekabil-
niho tumoru je indikovana lé¢ba inhibitory
tyrozinkindz (tyrosine kinase inhibitors —
TKI) (s vyjimkou priikazu GIST s PDGFRA
D842V mutaci, které jsou rezistentni k te-
rapii imatinibem). V pfipadé resekabilniho
tumoru je poté zdkladem lé¢by chirurgické
odstranéni - chirurgicka RO resekce.

Metodika

K analyze byla vyuzita data z regis-
tru GIST spravovaného Institutem bio-
statistiky a analyz LF MU Brno. Jedna se
klinicky registr monitorujici epidemio-
logii, 1é¢bu a jeji vysledky u pacientd
s GIST v CR a SR. Zakladnim kritériem
pro zahrnuti pacienta do registru je po-
tvrzena diagndéza GIST. Do registru byli
retrospektivné zarazeni pacienti dia-
gnostikovani od 1. 1. 2000 do spusténi
registru 27. 10. 2006 a prospektivné
pacienti, ktefi byli diagnostikovani od
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spusténi registru. Udaje jsou do regis-
tru zadavany prostfednictvim online ap-
likace. Zaklad databazového systému
je zaloZzen na modifikované verzi sys-
tému TrialDB. Data jsou plné anonymi-
zovana, coz znemoznuje jakoukoli pfi-
mou ¢i nepfimou identifikaci subjektd
hodnoceni [7,8].

Konkrétné byla vyhodnocovana data
k 1.1.2017 z 10 center z CR - Fakultni ne-
mochnice v Motole, Masaryklv onkologicky
Ustav v Brné, Fakultni nemocnice Hradec
Krélové, Vseobecnd fakultni nemocnice
Praha, Fakultni nemocnice Brno, Fakultni
nemocnice Olomouc, Nemocnice Ceské Bu-
déjovice, Fakultni nemocnice Plzeri, Nemoc-
nice Novy Ji¢in, Nemocnice Na Homolce.

Z celkového poctu 1 172 pacientl
s diagnézou GIST bylo nasledné ana-
lyzovano 1 095 pacient(, u kterych
byly udaje v registru kompletni a pravi-
delné aktualizované. Primarni lokalizace
v rektu byla stanovena u 45 pacientd.

Vysledky

Ze souboru 1 095 pacientll s diagnézou
GIST byl u 45 pacienth GIST lokalizo-
van v rektu (4,1 %) (graf 1). V souboru
bylo 14 zen (31,1 %) a 31 muzl (68,9 %;
p = 0,0007). Primérny vék pacientd
byl 61 let, (median 60; 5-95 percentil;
42-80 let) (graf 2).

Symptomatickych bylo 28 pacientd
(62,2 %; p = 0,034). Celkem 50 %
pacientl uvadélo bolesti bricha, 46,4 %
krvaceni z kone¢niku a u 14,3 % byla za-
znamenana anémie.

Operaci podstoupilo 37 (82,2 %)
pacientl. Lokalni excize byla prove-
dena u 14 (37,8 %) pacient(, resekce
rekta s anastomézou u 12 (32,4 %)
pacientld a abdominoperinealni am-
putace u 11 (29,7 %) pacientd. Celkem
8 pacientd operaci nepodstoupilo, a to
v 7 (15,5 %) pfipadech pro pokrocilost
onemocnéni a u 1 pacienta byly ddvo-
dem inoperability zavazné komorbidity.

Nejvice tumorl mélo rozmér v inter-
valu 2-5cm (graf 3). Nej¢astéji slo o tu-
mory s vysokym rizikem maligniho po-
tencialu (46,7 %) (graf 4).

Zaznam o podani systémové lécby
byl u 33 (73,3 %) pacientd. Konkrétné
$lo o imatinib 32x (78 %), sunitinib 5x
(12,2 %), nilotinib 2x (4,9 %) a regorafe-
nib 2x (4,9 %).
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Graf 1. Lokalizace gastrointestinalniho stromalniho tumoru.
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Graf 3. Velikost primarniho nadoru.
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Graf 4. Riziko maligniho potencialu.

Kompletni remise byla dosazena
u 80 % pacientll s GIST rekta. Z toho
u 11 pacientll doslo k 15 relapsiim
(8 pacientll 1x relaps, 2 pacienti 2x re-
laps, 1 pacient 4x relaps). V ramci re-
lapsl jich bylo 7 lokalnich, 5 vzdale-
nych a 3 kombinované. Median preziti

bez neznamo

rizika

velmi nizké
riziko

pacientl byl 11,3 roku a 5leté preziti je
90,6 % (graf 5).

Diskuze

Dle literarnich udaju je do rekta situova-
nych <5 % GIST [3]. V souboru pacientt
z registru GIST to bylo 4,1 %. Nejcastéji

jsou tyto tumory diagnostikovany kolem
60. roku zivota a ve dvou tretinach
u muz. Toto potvrzuji také data z analy-
zovaného souboru, v némz bylo signifi-
kantné vice muzt (31 vs. 14; p = 0,0007).
Klinické projevy koreluji s velikosti a lo-
kalizaci téchto nadord. Mohou byt akutni
(krvaceni, obstrukce ¢i perforace) nebo
chronické. Asi v pétiné pfipadt jde o in-
cidentalni nalez [5]. V souboru pacient(
zafazenych do registru GIST bylo symp-
tomatickych 68 % pacientd a hlavnim
projevem byly bolesti bficha (50 %) a kr-
vaceni z konecniku (46,4 %).

Prognédza GIST souvisi s velikosti, loka-
lizaci a MI. Jak dokumentuje stratifika¢ni
tabulka Miettinena et al (tab. 1), pfi dané
velikosti a Ml maji GIST rekta 4-6x horsi
prognézu nez GIST danych parametrd
v Zaludku [6].

Dle hodnoceni dat z registru GIST spa-
daly GIST rekta velikostné nejcastéji do
intervalu 2-5cm (37,8 %). Témér polo-
vina GIST rekta méla vysoké riziko agre-
sivniho chovani.

Zakladem diagnostiky GIST rekta je
vysetteni per rectum, endoskopické vy-
Setfeni doplnéné o endoskopickou ul-
trasonografii a vysetfeni magnetickou
rezonanci (magnetic resonance imaging
— MRI). GIST vidime jako solidni, dobre
ohrani¢enou masu ovalného tvaru ros-
touci prevazné submukézné (obr. 1, 2).

Pozitronova emisni tomografie s vy-
uzitim fluorodeoxyglukézy dokaze od-
diferencovat aktivni tumor od nekrézy
nebo inaktivni jizevnaté tkané, coz je
uzite¢né zejména k hodnoceni odpo-
védi na terapii TKI [9].

U GIST rekta je vyzadovana biopticka
verifikace. K potvrzeni diagnézy GIST je
uzivan prikaz exprese receptorové ty-
rozinkindzy CD117 (KIT) [10]. Negativita
tohoto proteinu v3ak tuto diagnézu ne-
vylucuje a je az 5 % [11]. Genetické vy-
Setfeni prokazuje u GIST mutace v ge-
nech KIT a PDGFRA. Mutacni analyza ma
prognosticky vyznam ve vztahu k odpo-
védi téchto nadorl na Ié¢bu TKI (napf.
GIST s mutaci PDGFRA D842V je rezis-
tentni na imatinib) [12].

Dosazeni optimalnich terapeutickych
vysledkd u pacientl s GIST vyZzaduje in-
dividualizovany a c¢asto multimodalni
pfistup. LéCebna strategie by méla byt
stanovena na zdkladé konsenzu mul-
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tioborového tymu, idedlné v centrech
zabyvajicich se touto problematikou.

V piipadé lokalizovanych, resekabilnich
tumord je zékladem [é¢by chirurgicka re-
sekce. V zavislosti na velikosti a lokalizaci
tumoru v rektu volime mezi lokalni excizi,
resekci rekta s anastomézou nebo abdo-
minoperinedlni amputaci s trvalou sto-
mii [13]. U resekci rekta je trendem volit
pfistup miniinvazivni, tedy laparoskopicky,
roboticky nebo transanalni (transanal total
mesorectal excision — TaTME). Ne vzdy je
ale tento pfistup pro rozsah a ulozeni tu-
moru mozny a je nutno pfistoupit k ope-
raci klasickym laparotomickym pfistupem.

Lokalni excize je doporucovana pouze
u mensich tumort do 5cm. V tomto pfi-
padé volime nejcastéji transandlni pfi-
stup. Pouzivdme pfi tom specidlni instru-
mentarium a metody jako transanalni
endoskopickd mikrochirurgie (TEM)
nebo transandlni endoskopicka operace
(TEO) vyuzivajici tzv. operacni rektoskop.
Dalsi pouzitelnou metodou je technika
transanalni minimalné invazivni chirur-
gie (TAMIS), tedy lokalni excize prova-
déna pomoci laparoskopického instru-
mentdaria pres specialni transanalné
zavedeny port [14-16].

V hodnocené sestavé pacientd pod-
stoupilo operaci 82,2 % pacientU. Nej-
Castéjsi lokalni excize byla provedena
v 37,8 %, resekce rekta s anastomézou
v 32,4 % a abdominoperineélnich ampu-
taci s trvalou stomii, tzv. Milesovych ope-
raci bylo 29,7 %.
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Graf 5. Preziti.

Preziti pacientt bylo hodnoceno metodikou dle Kaplana-Meiera.

Vzhledem k tomu, Ze GIST patfi mezi
kfehké nadory, je u nich obzvlasté pfi-
hodna ,no touch” technika operovani.
Pfipadna ruptura nebo krvaceni z na-
doru je i pfi RO resekci spojena s horsi
progndézou a s prihlédnutim k moleku-
larnim charakteristikam je zvaZzovéna ad-
juvantni terapie TKI [17].

Metastazovani GIST do lymfatickych
uzlin je vzacné, proto pokud nejsou uz-
liny makroskopicky postizeny, lymfa-
denektomii standardné neprovadime.
S tim souvisi také potifeba provadéni
mezorektalnich excizi u rektalnich re-
sekci. V pripadé GIST rekta, na rozdil od
karcinom(, neni z onkologického hle-

-

nena et al [6]).

Tab. 1. Prognéza gastrointestinalnich stromalnich tumort dle velikosti, lokalizace a mitotického indexu (upraveno dle Mietti-

Mitoticky index Max. rozmér (cm)

<2
2-5
5-10
>10
<2
2-5
5-10
>10

<5

* insuficientni data

o

Zaludek Duodenum
7adné 7adné
velmi nizké (1,9 %) nizké (8,3 %)
nizké (3,6 %) stiedni*

stiedni (10 %)
7adné stiedni*

stiedni (16 %)

Je'junum Rektum
ileum
zadné zadné
nizké (4,3 %) nizké (8,5 %)

stiedni (24 %)
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Obr. 2. MRI vysetieni - gastrointestinalni stromalni tumor rekta.

diska mezorektalni excize vyzadovana,
pfesto je ale doporu¢ovand. Dlvodem
je snadnéjsi kontrola a Setfeni presakral-

nich nervovych pleteni, redukce krva-
ceni, jakoz i vys$si garance lokoregiondini
radikality [18].

V individualnich pfipadech, po vza-
jemném konsenzu multioborového
tymu, je mozné také nasazeni TKI
v rdmci neoadjuvantni l1é¢by. Napfiklad
u tumorl > 5cm, v pfipadé prorastani
do okolnich organl nebo pfi infiltraci
sfinkterd za ucelem dosazeni resekabi-
lity a méné mutilujiciho ¢i kontinent-
niho zdkroku [13,19]. Vykon poté pro-
vadime v dobé maximalni odpovédi na
TKI po 4-12 mésicich 1é¢by. Zatim ne-
jsou dostupnd dostatecna data, kolik
dnll pfed operaci zastavit podavani TKI,
jako bezpecné se ale ukazuje i jen néko-
lik dn(i [20,21].

V pfipadé pozitivni resekéni linie se
muzeme pokusit o reresekci, resp. je in-
dikovana adjuvantni l1é¢ba TKI, kterou je
doporucované nasadit také po resekcich
GIST stfedniho a vysokého rizika malig-
niho chovani. U metastatickych a nere-
sekabilnich GIST rekta je metodou prvni
volby lé¢ba TKI [22]. Vyznam mé poté
také provedeni metastazektomie nebo
nékteré z abla¢nich metod [23].

V analyzovaném souboru byla systé-
mova lécba podana u 73 % pacientd.
Multimodalnim a centralizovanym pfi-
stupem bylo dosazeno kompletni re-
mise u 80 % pacientl s 5letym prezitim
90,6 %, coz je délka odpovidajici horni
hranici délky pfezivani v recentnich za-
hrani¢nich souborech pacient s GIST
rekta (64,6-91 %) [24-27].

Pacienty po resekci GIST s vysokym ri-
zikem sledujeme v pribéhu adjuvantni
terapie abdominalnim CT/MRI a rek-
toskopii kazdych 3-6 mésicd po dobu
3 let (tedy po dobu adjuvance). V nasle-
dujicich 5 letech je doporucovano kont-
rolni CT/MRI a rektoskopie po 6 mésicich
a poté 1x ro¢né v pribéhu dalsich 5 let.
U pacientl po resekci GIST s nizkym rizi-
kem je poté vhodné provedeni CT/MRI
a rektoskopie kazdych 6-12 mésicl po
dobu 5 let [22].

Zaveér

GIST rekta je vzacny nador s malignim
potencidlem. Riziko jeho maligniho cho-
vani souvisi s velikosti a MI. Obecné jsou
GIST rekta povaZované za rizikovéjsi
nez GIST v oblasti zaludku nebo duo-
dena. V piipadé lokalizovanych, reseka-
bilnich tumord je zakladem Ié¢by chirur-
gicka RO resekce. Vzhledem k vzacnému
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metastazovani do lymfatickych uzlin je

mozno ,onkologicky bezpecné” prova-

dét také lokalni excize. Ruptura tumoru
je i pfi RO resekci spojend s horsi pro-
gnézou. Pii podezieni na GIST je vhodné
smérovat pacienty do center zabyvaji-
cich se touto problematikou. Toto tvr-
zeni podporuje i analyza dat narodniho
registru GIST, do kterého pfispivaji svymi
daty centra pro |é¢bu GIST a je zde do-
sahovano pfezivani na horni hranici
délky preziti ve srovnani se zahrani¢nimi
soubory.
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