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Multidisciplinarni pristup v lécbe
gastrointestindlnich stromdlnich nadorti
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Lécba gastrointestinalnich stromalnich nadort (GIST) muze byt ptikladem uspésnosti multidisciplinarniho ptistupu k 1é¢bé malignich
onemocnéni. Vyznamného pokroku v [é¢bé metastatického GIST bylo dosazeno molekularné cilenou Ié¢bou imatinibem. Dostupnost
ucinné systémové lécby vedla i k rozsifeni moznosti chirurgické 1é¢by a v soucasné dobé je dokumentovana ucinnost imatinibu v adjuvantni
i neadjuvantni indikaci. Klicovym pro stanoveni spravného lé¢ebného postupu a optimalni vysledek Ié¢by je izkd spoluprace chirurgic-
kého a interniho onkologa i soustiedéni nemocnych do center specializovanych na Ié¢bu tohoto vzacného nadorového onemocnéni.
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Multidisciplinary approach in the therapy of gastrointestinal stromal tumors

The therapy of gastrointestinal stromal tumors may serve as an example of success of multidisciplinary approach in the therapy of
malignant disorders. A significant progress in the therapy of metastatic GIST was obtained with the use of molecular targeted therapy
(imatinib). The advent of targeted therapy also resulted in improved possibilities of surgical intervention and imatinib is currently used in
the adjuvant as well as neoadjuvant indication. Close collaboration between surgical and medical oncologist as well as the concentration

of patients with this rare tumor to specialized centers are of fundamental importance for optimal therapy and outcome.
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Lécba gastrointestindlnich stromalnich
naddord muze slouzit jako priklad Uspésnosti
multidisciplindrniho pristupu k 1é¢bé malignich
onemocnéni. Pfitom dlouhou dobu byla jedi-
nou metodou lé¢by téchto nddorl operacni
|écba. GIST patfi mezi nddory zcela rezistentnf
k cytotoxickym Iékam. V fadé studif s vétsinou
bézné uzivanych cytotoxickych lék nebyla ¢as-
to prokdzéna objektivni odpovéd u zddného
z nemocnych (1). Pfi vysokém procentu recidiv
(zejména vzdalenych metastdz) u nemocnych
po primarni operaci (2) a nemoznosti aktivni
systémové Ié¢by byla prognéza nemocnych
s recidivujicim GIST velmi $patna.

Gastrointestinalni stromalni tumory majf
sva specifika. Pomérné dlouho pro né nebyla
vytvorena TNM klasifikace, stupen rizika recidivy
byl pak hodnocen na zdkladé kritérif, zejména
velikosti primérnfho tumoru, kdy za obzvlaste
rizikové povazujeme tumory nad 10cm, dale je
dulezity pocet mitdz na 50 patologickych polf pfi
histologickém vysetfeni nddoru, vysoce rizikové
je predevsim, pokud tento presdhne 10/50. COS
ve svych doporucenich pro determinaci rizika
uziva kritérii AFIP (Miettinen), které rizika krom
vyse uvedenych stratifikuje jesté dle lokalizace.
TNM klasifikace pro GIST vysla v lednu 2010 jako
7.vydani TNM UICC (International Union Against
Cancer) a da se fici, ze shrnuje delsf dobu pou-
Zivana AFIP kritéria a zafazuje gastrointestinalnf
stromalnftumory do ¢ty T-kategorif a korespon-
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dujicich UICC stadif. T-kategorie je zde defino-
vana vyhradné velikosti nddoru. Zajimavym po-
znatkem mUze byt i fakt, ze vzhledem k pouze
raritnim metastédzam v lymfatickych uzlinach je
kazdy pacient s timto onemocnénim bez vy-
Setfeni regionalnich uzlin povazovan za pNO,
oznaceni pNx se nedoporucuje.

Stanoveni genu pro tyrozinkindzovy recep-
tor c-kit (CD117), ktery kéduje transmembra-
novy receptor pro ristovy faktor scf (stem cell
factor), je jednim z klicovych diagnostickych
rysd. Jak byva uvedeno v literatufe, u vice nez
80% gastrointestinalnich stromélnich tumord
je detekovdn mutovany gen c-kit. Diky mutaci
se funkce c-kit stane nezavislou na aktivaci scf,
coz vede mij. ke zvysené bunécné proliferaci
a nestabilité genomu.

Z&sadniho pokroku v [é¢bé metastatického
GIST bylo dosazeno praveé molekuldrné cilenou
[é¢bou. Imatinib je inhibitorem tyrozinovych
kindz, mezi jinymi i c-kit (3). Imatinib nejenom
zasadnim zpdsobem zménil lécebné postupy
u nemocnych s GIST, zaroven se jedna o jeden
z prvnich pfipadd Uspésného pouziti mole-
kuldrné cilené lécby v onkologii. U vétsiny ne-
mocnych s GIST je pfitomna mutace molekuly
c-kit, nejcastéji se jednd o mutace v exonu 11.
U nemocnych s mutacemi exonu 11 onemoc-
nénf odpovida na lé¢bu imatinibem vyznamné
Castéji nez u jinych mutaci (4, 5). V klinickych
studiich byla objektivni odpovéd na imatinib
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pozorovana u vice nez 50% nemocnych s GIST
a pouze asi u 10% pfipadt onemocnéni na léc-
bu primédrné nereaguje (6, 7). Tolerance lécby
imatinibem je vétsinou velmi dobrd, jako vzacny
zavazny vedlejsi Ucinek lécby viak byla popsa-
na ruptura nadoru s naslednym krvacenim (8).
V individudlnich pfipadech byly popsany ijiné
fatalni vedlejsi ucinky, naptiklad hluboka Zilnf
trombdza v dusledku Utlaku s ndslednou masivni
plicni embolii (9). V randomizované studii u 946
nemocnych (jaterni metastdzy v 71 %) byl rovnéz
zkouman efekt davky (dennf davka 400 mg nebo
800 mg) (10). Procento objektivni odpovedi bylo
50% u nemocnych lécenych 400 mg/den a 54 %
u nemocnych lé¢enych 800 mg/den a k pro-
gresi onemocnéni doslo mirné, ale statisticky
vyznamné ¢astéji u nemocnych lé¢enych nizsi
davkou imatinibu (56 % oproti 50%). U vétsiny
nemocnych s GIST, ktefi primarné odpovedeéli
na lécbu, se pozdéji objevuje progrese a po 2
letech lé¢by je bez progrese pouze 20-30% ne-
mocnych, i kdyz dvouleté preZiti je vice nez 80%
(5, 11). Teprve s mnohaletym odstupem bylo
mozno zjistit median preziti nemocnych s me-
tastatickym GIST lé¢enych imatinibem, ktery se
pohybuje kolem 5 let (12) (oproti pfedchozim
20 mésictim (13, 14), vyznamna ¢ast nemocnych
vsak po lécbé imtainibem a pripadné lé¢bé dal-
$f linie pfeziva podstatné delsi dobu. Lécebny
postup u nemocnych s progresi pfi lé¢bé ima-
tinibem je stale pfedmétem klinickych studif.



Tabulka 1. Souhrn vysledkd lokoregionalni [é¢by jaternich metastadz sarkomd (pfevazné GIST)

Citace Lécba Pocet Kompletni Caste¢na Median pre-
nemocnych odpovéd' (%) odpovéd (%) Zziti (mésice)
(46) resekce 56 - - 39
47) resekce (radikalni) 15 - - 32
47) resekce (neradikalnil) 8 - - 21
48) resekce 13 - - 48
(49) resekce 11 - - 39
(50) resekce 4 - - 61
(51) resekce 4 - - > 24
(39) ;hemgemb@llzace'(doxor'ubl— 16 0 3 2
cin + cisplatina + mitomycin C)
37) chemoembolizace 14 0 71 > 18
(cisplatina + vinblastin)
jaterni arteridIni infuze )
GD (doxorubicin + dalsi Iéky) 6 0 33
33) jaterni arteridIni infuze 6 0 0 20

(rGzné I1éky)

Kontrolu onemocnéni mize pfinést u ¢asti ne-
mocnych eskalace davky z 400mg/denné na
800 mg/denné. ZUstava otevienou otdzkou, zda
imatinib mUze zvysit citlivost na cytotoxické léky
u nadoru, ktery je pokladan za chemorezistentn.
Bylo totiz prokdzano, ze imatinib snizuje nadoro-
vou hypertenzi (intersticialnf tlak v nadoru), coz
umozni vyssi koncentraci Ié¢iv mikroprostiedf
n&doru (15). Nasledné byla prokdzéna uc¢innost
|écby druhé linie se sunitinibem u nemocnych
po selhanf lécby imatinibem (16).

Jedinou kurativni metodou GIST byla aje
radikaInf resekce primdrniho nadoru a pfipad-
nych metastaz (13, 14). GIST se mUze vyskytovat
v celém gastrointestindlnim traktu od jicnu az po
rektum, vzacné i mimo gastrointestindIni trakt.
Jak jiz bylo uvedeno, na rozdil od epitelidinich
nadord je metastatické siteni do regionalnich
lymfatickych uzlin vzacné a lymfadenektomie
jako soucéast stagingu nema prakticky vyznam.
V individudInich pripadech je rovnéz obtizné
jednoznac¢né oznacit nddor za benigni nebo
maligni, pfechod mezi indolentnim pribéhem
odpovidajicim benignimu klinickému pribéhu
a malignim chovanim, které je spojeno s lokalnf
recidivou a diseminaci, je v pfipadé GIST plynuly.
Vzhledem k relativné indolentni povaze ¢asti
piipadd, odlisného zplsobu sitent (s previddajici
tvorbou vzdalenych metastaz v jatrech nebo
intraperitonedlni diseminace pfi absenci posti-
Zenfregiondlnich lymfatickych uzlin) a mozZnosti
velmi Ucinné adjuvantni lé¢by jakoZ i velmi ucin-
né lécby recidivujiciho onemocnéni mdze byt
Casto rozsah primérniho chirurgického vykonu
podstatné mensf ve srovnani s karcinomy gast-
rointestinadlniho traktu. V pfipadé nalez(, které
se zdajf hrani¢né operabilni nebo by byly opera-

bilnf za cenu mutilujiciho vykonu, je ke zvaZenti
chirurgicky vykon po predchozi neadjuvantni
lé¢hé. Vzhledem k Ucinnosti imatinibu v lé¢bé
metastatického onemocnéni nebyl prekvape-
nim prdkaz Gc¢innosti tohoto léku v adjuvantni
indikaci po radikaInim chirurgickém vykonu (17).
Podaniimatinibu po radikalni operaci pro GIST se
postupné stava standardnim postupem a otaz-
kou pro dalsi studie adjuvantni |é¢by nenf, zda
imatinib podavat, ale jak dlouho.

Nejcast&jsim mistem vzdalenych metastaz
GIST jsou jatra. Jaterni resekce je dobfe etablova-
nou metodou lé¢by izolovaného metastatického
postizent jater u celého spektra nddord, véetné
GIST. Kromé resekce jater méme k dispozici i dalsi
metody lokoregiondIni Iéc¢by nddord jater. Z hle-
diska vhodnosti lokoregiondIni [é¢by jsou jaterni
metastazy GIST fazeny Frakerem a Soulenem
(18) do kategorie nddorl ¢asto vhodnych pro
lokoregiondlni [é¢bu. Vysledky jaterni resekce
u nemocnych s GIST jsou srovnatelné s vysledky
jaterni resekce u nemocnych s jaternimi meta-
stazami kolorektalnfho karcinomu a pétileté pfe-
Zitf se pohybuje mezi 18 a 30%. Resekce je vsak
jedinou metodou lokoregionalni Ié¢by jaternich
metastdz GIST, kterd se jevi jako pfinosnd. Kromé
retrospektivnich sérif (tabulka 1) byly jednotlivé
pipady jaterni resekce popséany i v jinych sériich
nemocnych s metastazami réznych primarnich
nadorl. V sérii 34 pacientl s jaternimi metasta-
zamijiného nez kolorektalnfho plvodu lé¢enych
resekci jater v univerzitni nemocnici v Zeneve
byly popsany i 4 pfipady nemocnych se sarko-
my (19). Jeden nemocny (pravdépodobné GIST
zaludku) prezival bez znamek recidivy 10 let po
resekci. Kazuisticky byla rovnéz dokumentovéana
Uspesna opakovana resekce pro recidivujici jater-
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ni metastazy sarkomu. Usp&snou opakovanou
resekci jater pro recidivujici jaterni metastazy
leiomyosarkomu jejuna (rovnéz pravdépodobné
GIST) s prezitim vice nez 5 let dokumentovali
napfiklad Tepete, et al. (20). V nikoliv ojediné-
lych pfipadech jaternich metastaz sarkom( bylo
rovnéz dokumentovéano pouZziti radiofrekvenéni
ablace (20-22). V retrospektivni analyze vsak
byla histologickéd diagndza sarkomu spojena
s vyssim vyskytem recidiv po radiofrekvencni
ablaci jaternich metastéaz (23).

Postupné se zacaly objevovat zpravy
0 Uspésné resekci metastdz u nemocnych
s GIST lécenych imatinibem (11, 24, 25) nebo
adjuvantnim podaniimatinibu u nemocnych po
resekci jater (26), avsak zkusenost s imatinibem
jako neoadjuvantni lé¢bou u metastatického
GIST je relativné omezend a z(stava v soucasné
dobé pfedmétem klinickych studif (27). Byly vsak
popsany i pffpady patologické kompletni odpo-
védi pfi [é¢bé metastatického GIST imatinibem
(25, 28), v¢etné pripadl nemocnych s jaternimi
metastadzami tohoto nadoru (29).

V soucasné dobé se rysuji dvé zakladnf in-
dikace chirurgické Ié¢by u nemocnych s meta-
statickym GIST lé¢enych cilenou Ié¢bou, resekce
rezidudlni choroby pfi dosazeni maximalni od-
povedi a resekce solitdrni progredujici 1éze (30).
Retrospektivnianalyzy naznacuji, ze chirurgicka
intervence muze v obou téchto situacich vy-
znamné prodlouzit preziti nemocnych (30).

Dalsi metodou regionalni Ié¢by jaternich
metastdz, pfi které tradi¢né spolupracujf chirur-
gicky a interni onkolog, je intraarteridlni chemo-
terapie. Vzhledem k chemorezistenci GIST nenti
také pfekvapenim, Ze vysledky jaternf arteridIni
chemoterapie byly zklamanim. Tyto zkusenosti
maji v soucasné dobé pouze vyznam historicky
a tato lé¢ba se v soucasné dobé jiz u nemocnych
s metastatickym GIST neuplatni. Carson, et al. (31)
lé¢ili jaterni arteridIni chemoterapii 6 pacientd
s jaternimi metastazami sarkomu. U 2 pacient(
byla pozorovana pfechodna odpovéd. Fiorentini,
etal. (32) pozorovali progresi u obou nemocnych
lécenych jaternim arteridlnim podanim epirubi-
cinu. Vjiné studii bylo jaterni arteridlni chemote-
rapif Ié¢eno celkem 6 nemocnych s metastdzami
sarkomu. Vysledkem lé¢by byla ve vsech pfipa-
dech progrese a median preziti byl 20 mésict
(33). Dalsi ptipady byly popséany jako kazuistiky,
u kterych byla pozorovana objektivni odpoved
(34-36). Celkem byla objektivni odpoved po-
zorovana u 3 z 10 nemocnych Iécenych jaterni
arteridlni chemoterapif. Ponékud povzbudivéj-
sich vysledkl bylo dosazeno chemoemboli-
zaci. Mavligit, et al. (37) pozorovali objektivn{
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odpoved u 10 ze 14 nemocnych. V jiné studii
vsak Rajan, et al. (38) popsali objektivni odpovéd
pouze u 13% nemocnych. Preziti bylo statis-
ticky vyznamné delsi u nemocnych, u kterych
bylo dosazeno objektivni odpovedi (35 oproti
14 mésicl). Kazuisticky byla rovnéz dolozena
Uspésna kombinace chemoembolizace a jaternf
arteridlnf infuze (39). Embolizace cestou arteria
hepatica byla rovnéz pouZzita jako emergentni
|é¢ba ruptury jaternich metastaz sarkomu (40).
Formou jaternf arteridIni infuze byly u nemoc-
nych s jaternimi metastazami sarkomU poda-
vany rovnéz cytokiny. Ve skupiné 14 pacientl
s jaternimi metastazami rtznych nadort byl in-
terleukin-2 podan formou jaternf arteridInf infuze
také u 4 nemocnych s jaternimi metastazami lei-
myosarkomu (pravdépodobné i GIST), parcialni
odpovéd trvajici vice nez 10 mésicl byla pozo-
rovana v jednom prfipadé (41). Ve studiil. faze ja-
ternf arteridInf aplikace interferonu-a byl zafazen
rovnéz jediny pacient s jaternimi metastazami
sarkomu, u kterého byla pozorovdna minimalnf
odpovéd (42). V ojedinélych pfipadech byli ne-
mocni s jaternimi metastazami sarkomd léceni
rovnéz izola¢ni perfuzi. Alexander, et al. (43) za-
znamenali u 33 nemocnych s jaternimi nadory
(vétSinou metastdzy kolorektalniho karcinomu)
lé¢enych hypertermickou izola¢ni perfuzi TNF-a
a melfalanu objektivni odpovéd'v 75 % pfipadd,
u jediného nemocného s metastazami sarkomu
v této studii vsak objektivni odpovédi dosazeno
nebylo. Hafstrom, et al. (44) popsali parcidlnf od-
povéd po lé¢bé hypertermickou izola¢ni perfuzi
TNF-a a melfalanu u pacienta s jaternimi meta-
stazami leiomyosarkomu. Rovnéz Ravikumar,
et al. (45) popsali u nemocného s jaternimi me-
tastazami leiomyosarkomu (pravdépodobné
GIST) parcidlnf odpoved po Iéché izolacni perfuzi
vysokymi davkami doxorubicinu.
Multidisciplindrni pfistup, zejména Uizké spo-
luprace chirurgického onkologa a klinického
(interniho) onkologa, ma zasadni vyznam pro
Uspésnost lécebného postupu u nemocnych
s GIST. Stejné tak je velmi dalezité soustredit
nemocné s timto relativné méné c¢astym na-
dorovym onemocnénim do center, kterd maji
dostatecné odborné i materidlni zazemi pro
diagnostiku a chirurgickou i internf 1é¢bu.
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