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I. Uvod

Protokol obsahuje standardni 1é¢ebné postupy aplikované v ramci Komplexniho onkologického
centra FN Hradec Krédlové pro gastrointestinalni tumor (GIST). Na diagnostice a 1é€b¢ téchto
nadort se podili predevsim II. interni gastroenterologicka klinika, Chirurgicka klinika a Klinika
onkologie a radioterapie ve spolupraci s Fingerlandovym ustavem patologie, Radiologickou

klinikou a dal§imi pracovisti FNHK.

Protokol nezahrnuje ovSem vSechny postupy aplikovatelné pfi této diagndze podle narodnich a
mezinarodnich standardi. Kli¢ovy vyznam pro stanoveni 1é€ebného postupu kazdého pacienta

ma multidisciplinarni komise.




II. Odpovédnost jednotlivvch pracovist’

Diagnostika a stanoveni stagingu onemocnéni: II. interni gastroenterologicka klinika
Endoskopicka 1é¢ba: 11. interni gastroenterologicka klinika

Chirurgicka lé€ba: Chirurgicka klinika

Systémova lé¢ba: Klinika onkologie a radioterapie

Polécebné sledovani: Klinika onkologie a radioterapie, II. interni gastroenterologicka klinika

ITI. Staging onemocnéni

Klinicka stadia onemocnéni

Klinické stadium onemocnéni je uréeno podle zdsad TNM Kklasifikace (TNM Kklasifikace
zhoubnych novotvart. 8. vydani 2017, ¢eska verze 2018, UZIS, Praha 2018).

T — Primarni nador

TX Primarni nador nelze hodnotit

TO bez znamek priméarniho nadoru

T1 nador do 2 cm

T2 nador vési nez 2 cm, ne vSak vice nez 5 cm v nejvétSim rozméru
T3 nador vési nez 5 cm, ne vsak vice nez 10 cm v nejvétsim rozméru
T4 nador vétsi nez 10 cm v nejveétsim rozméru

N — Regionalni mizni uzliny (Regiondlni mizni uzlinyodpovidaji regionadlnim uzlindm
klasifikace pro karicnomy jednotlivych lokalit)

NX regionalni mizni uzliny nelze zhodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 Metastazy v regionalich miznich uzlinach

M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
Ml vzdalené metastazy

pTNM patologické klasifikace
Kategorie pT, pN, pM odpovidaji kategoriim T, N, M



Grading GIST

Grading je u GIST zavisly na mitotickém indexu, hodnoceném jako pocet mit6z na 50 zornych
poli ve velkém zvétSeni (highpowerfields; HPF). 50 HPF odpovida plose 5 mm2.

Nizky mitoticky index - do 5 mitéz na 50 HPF (5 mm?)
Vysoky mitoticky index - nad 5 mitéz na 50 HPF (5 mm?)

Obligatorni stagingova a predlééebna vySetieni:

IV.

anamnéza a fyzikalni vySetieni
zakladni hematologické a biochemické vySetieni
endoskopické vysetfeni

cytologické nebo histologické vysetieni, stanoveni C-KIT (CD 117) a DOG1 pomoci
IHC

je-li indikovana systémova terapie, mutacni analyza genti: KIT, PDGFR, SDH, BRAF,
NF1 a fize FGFR a NTRK (panel RNA)
CT bficha a panve

Genetické testovani je nutné u vSech pacientii s SDH-deficientnim GIST a GIST s
mutaci NF1 nebo SDH.

Fakultativné: endosonografie (vhodnéa hlavné pti ndhodné nalezenych lokalizovanych
nadorech), laparoskopie, PET/CT a dalsi vySetfeni s ohledem na rozsah onemocnéni,
symptomatologii ¢i dalsi nalezy.

Lécebné postupy

Gastrointestindlni stromdlni tumory jsou mesenchymalni nadory, vychézejici ze
stény traviciho traktu. Piivod naddoru je zfejmé v progenitorovych bunkach,
diferencujicich se smérem ke Cajalovym intersticidlnim bunkdm. Diive se tyto
nadory diagnostikovali jako leiomyomy, leiomyoblastomy, leiomyosarkomy,
neurogenni tumory, schwanomy apod. Termin GIST je stile relativné novy.
Biologické chovani miize byt od benigniho, kdy jsou relativné malé lokalizované
nadory s minimdlni mitotickou aktivitou nachézeny spiSe ndhodné, po maligni.
GIST metastazuji takika vyhradné v oblasti dutiny bfisni (implantaéni metastazy
peritonea a do jater). VEétSina GIST byva nalézéna ve sténé zaludku a tenkého streva.
Lokalizace:

- jicen: vzéacné

- zaludek: 60 % ptipadt

- duodenum 5 %

- jejunum a ileum: 30 % ptipadl

- tlusté stfevo: 4 %

Néahodné objevené GIST (obvykle ve stén¢ zaludku) s velikosti do 2 cm bez
rizikovych faktorti na endoskopii a endosonografii (ulcerace, nepravidelné hranice
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tumoru, nehomonogenni struktura tumoru — cysty, echogenni loziska) je mozné
pouze sledovat (endosonografie 4 6-12 mésicit)

o U ostatnich operabilnich lokalizovanych nadort je zakladni 1é€bou s kurativnim
cilem je chirurgickd resekce. Po chirurgické resekci musi byt zhodnoceno riziko
dalsi progrese nemoci podle Miettinena na zaklad¢ lokality nadoru, velikosti nadoru
a mitotické aktivity (viz tabulka 1). Kromé uvedenych je tfeba brat v tivahu i dalsi
rizikové faktory, napt. rozpad — ruptura nadoru v dutiné€ bfisni béhem operace apod,
pfipadné R1 resekce. Rupturu nadoru je nuatné pokladdat vzdy za vysoké riziko
relapsu onemocnéni. Naproti tomu samotnd R1 resekce neovliviiuje dalsi 1é¢ebny
postup (neni prokdzano vyssi riziko recidivy/relapsu).

o Pii vysokém riziku progrese je indikovana adjuvantni terapie imatinibem na 3 roky
(Ghrada maximalné€ 36 mésicii!) v davce 400 mg/den. Pfi stfednim riziko je mozné
adjuvatni 1écbu na 3 roky zvazit, podminkou je schvaleni uhrady zdravotni

pojistovnou.

J Pi mutaci KIT exon 9 je mozné zvazit adjuvantni 1écbu vdavce 800 mg/den (nutny
souhlas ZP)

o Adjuvantni terapie imatinibem neni indikovadna v pfipadé prokézané mutace

PDGFRA D842V, pfi NF1 mutaci a negativni SDH, a pfi BRAF mutaci ¢i NTRK
fazni mutaci.

Pocet mitdz Velikost Lokalizace nddoru
Zaludek Jejunum/ileum | Duodenum Rektum
zadné zadné zadné zadné
<2cm
0% 0% 0% 0%
>2 cm a velmi nizké nizké nizké nizké
<5mna 50 <5cm 1,9% 4,3% 8,3% 8,5%
HPF >5cma nizké stfedni lmi
<10cm 3,6% 24% velmi vysoké Vvesoké
> 10 em stiedni velmi vysoké 34% ?5]7(y
12% 52% ’
N . . velmi
zadné velmi vysoké (. .
<2cm 0% 509 neznamé vysoké
° ° 54%
>2 cma sttedni velmi vysoké | velmi vysoké Vvyzl(r:ll:é
< 0 0 0
~ 514 50 <5cm 16% 73% 50% 579,
HPE >5cma szl(r)lll(lé velmi vysoké
<10 cm 50 85% . , velmi
55% velmi vysoké .
. o vysoké
velmi : . 86% o
. velmi vysoké 71%
> 10 cm vysoké 90%
86% ’

Tab. 1: Riziko progrese po resekci GIST dle mitotické aktivity, velikosti nadoru a lokality
(podle Miettinena a Lasoty, Seminars in Diagnostic Pathology 2006)



o Operabilitu je potieba zvazit i u lokalizovanych metastaz

o U inoperabilnich pokrocilych a metastatickych nadort pti PS 0-2 je indikovana
paliativni systémova lécba:

1. linie: imatinib 400mg p.o. /den(poznamka — pfi progresi na davce 400mg p.o.
mozno navysit davku na 800mg p.o., pfi mutaci KIT exon-9 mozno primarné
800 mg/den)

2. linie: sunitinib 50 mg p.o. / den vzdy 4 tydny, nasledné¢ 2 tydny bez medikace

3. linie: regorafenib 160 mg p.o. / den vzdy 3 tydny, nasledn¢ 1 tyden bez
medikace

- 4. linie: ripretinib 150 mg p.o. /den (schvéleni RL ZP)

- GIST s mutaci PDGFRA D842V: avapritinib 300mg p.o. /den (schvéleni RL
ZP)

-  QGIST smutaci BRAF: mozno zvazit kombinaci BRAF a MEK inhibitoru
(schvaleni RL ZP)

- GIST s mutaci NTRK: mozno zvazit TRK inhibitor (schvaleni RL ZP)

V. Sledovani po 1écbé

Cilem sledovani je v€asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni pieziti. Klinické vySetfeni ma byt
zméfeno na mozné symptomy relapsu a nezadouci uc¢inky probéhlé 1écby.

Ambulantni navstévy:
- do 2 let 4 3-6 mésict
- 3.-5.1rok 4 6-12 mésict
- dale Ix ro¢n€, mozna i dispenzarizace pouze cestou praktického lékafe nebo
ptislusného specialisty

Zobrazujici a laboratorni vySetieni:
- CT bficha, ptipadné¢ UZ bficha, do péti let & 6-12 mésict, u high risk tumort do
tiech let & 3-6 mésict.



Hlavni zdroje a odkazy:

e NCCN guidelines: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/sarcoma.pdf

e (asali PG, et al.; ESMO Guidelines Committee, EURACAN and GENTURIS. Gastrointestinal
stromal tumours: ESMO-EURACAN-GENTURIS Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol. 2022; 33:20-33.

e Modra kniha Ceské onkologické spoleénosti: https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-
tym/diagnostika-a-lecba/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-knihy/




