Gastrointestinalni stromalni tumor

Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST, nékdy téz GISTom, MKN-O: 8936/0 (http://codes.iarc.fr/code/3468)) je
mezenchymalni tumor stény travici soustavy. PGvodné se jednalo o takové mezenchymové nadory nejevici ani
charakter leiomyom& ani schwannomU. Nyni zahrnuji GISTy vétsinu mezenchymalnich nadord travici soustavy,
napr. terminy leiomyom a leiomyosarkom jsou urceny pouze pro takové nadory, které maji presvédcivé
histologické a imunochemické rysy hladké svaloviny. Ultrastruktura GIST{ obsahuje prvky bunék autonomniho
nervového systému (Cajalovy bunky) i hladké svaloviny, proto se predpokladad, Ze vznikaji bud pfimo z Cajalovych
bunék nebo ze spole¢ného prekurzoru Cajalovych a hladkych svalovych bunék. Biologické chovani mize byt
benigni i maligni, proto se hovofi spise o tom, Ze GISTy vykazuji spektrum chovani od benigniho po maligni.
Biologické chovani Ize predikovat zejména velikosti a mitotickou aktivitou. GISTy se objevuji spiSe ve vyssim véku,
dokumentovany rozdil mezi postizenim jednotlivych pohlavi neni velky. Maligni GISTy nepatfi mezi ¢asté tumory.
Napriklad nejc¢astéji se GISTy vyskytuji v zaludku, pritom maligni GIST Zaludku predstavuje co do ¢etnosti zhruba
2 % malignit zaludku.

Makroskopicky vzhled

GISTy se mohou nachéazet v jakékoliv ¢asti traviciho traktu, v omentu a v mezenteriu, vyjimecné jsou kazuistiky

popisujici vyskyt tumoru se znaky GISTu i v jinych lokalitadch. Nej¢astéjsi mista vyskytu jsou:

= Zaludek: 60-70 % pripadd
= tenké strevo: 20-30 % pripad
= jicen a tlusté strevo: spole¢né méné nez 10 % pripadd

Malé GISTy se obvykle prezentuji jako subserézni, submukézni nebo intramuraini uzliky. Nejsou opouzdrené, byvaji
vSak dobre ohranic¢ené od okoli. Velké GISTy prominuji, jejich povrch je v lumen kryt intaktni sliznici, kterd vsak
mUze byt ve 20-30 % pripadl exulcerovand. Vzhled naddoru mdze byt lalo¢naty. Nador se mUze primo Sifit do
okolnich organ( a infiltrovat jejich parenchym. Konzistence nadoru mlze byt tuha i mékka, na rezu je obvykle
svétle hnédavy, ¢astd jsou lozZiska intraparenchymového prokrvaceni. U vétsich tumorl nejsou vyjimec¢na ani
masivni loziska hemoragické nekrézy a pritomnost cystickych formaci. Mnohocetny vyskyt je mozny, obvykle
znamkou maligniho biologického chovani.

Mikroskopicky vzhled

Jsou popisovany dva krajni extrémy v dominujicim histologickém obrazu GISTG. Vétsina GISTG je vietenobunéénd,

mensi ¢ast z nich je tvorena epiteloidnimi burikami. Tyto buriky mohou byt usporadany do rady vzorQ. Napriklad u

GISTG zaludku Ize definovat osm charakteristickych vzorQ, do kterych Ize zaradit vétSinu GIST{ a podle skupiny Ize
usuzovat i na biologické chovani. Oproti tomu u GIST{ tenkého stfeva neni takova klasifikace pfilis G¢elna.

Vazivova matrix GISTO mze hyalinizovat nebo se ménit myxoidné. V nadorech se mohou objevovat i dalsi
pomérné charakteristické zmény, jde zejména o pritomnost skeinoidnich vlaken, coz jsou eosinofilni PAS pozitivni
globuladrni hmoty. Napadny jaderny pleomorfismus je pro GISTy neobvykly.

Z imunochemickych vlastnosti je vyznamny zejména prikaz KIT a pripadné PDGFRA. Vyznam ma i molekularni
analyza mutaci v téchto genech, protoze progndza i citlivost na terapii se mohou podle jednotlivych mutaci lisit.

Klinické chovani

Klinické projevy zaviseji na velikosti tumoru a na jeho lokalizaci. Nejmensi nadory jsou obvykle zcela
asymptomatické a jde o ndhodny nalez. Klinicky manifestni nddory jsou nej¢astéji pricinou krvaceni do travici
trubice réizné intenzity, pfipadné neurcitych projevl v brise. Méné obvyklou manifestaci je obstrukce nebo
perforace stény. Palpovatelnd masa je spiSe vyjimkou.

Metastaticky rozsev

Maligni GISTy mohou zaklddat vzdalené metastazy. Nejcastéji se Siri do jater a do mékkych tkani v brisni dutiné.
Méné obvyklé jsou metastdzy do kosti a do perifernich mékkych tkani. Jen zcela vyjimecné jsou metastazy do
lymfatickych uzlin nebo do plic.

U agresivné se chovaijicich GISTU se pripadné metastazy objevi nej¢astéji 1-2 roky po resekci primarniho tumoru.
GIST, ktery se nechova agresivné, mlze byt také zdrojem metastéz. Tyto se pak objevuji za 5-15 let po resekci
primarniho loziska.

Prognodza

Biologické chovani Ize urcit predevsim podle rozmérd nadoru a podle mitotické aktivity. GISTy, jejichz primér je
mensi nez 5 cm s nizkou mitotickou aktivitou, jsou obvykle benigni. Dalsimi vyznamnymi prognostickymi faktory
jsou mitotickd aktivita a také histologicky typ. Roli prognostického faktoru hraje zfejmé i lokalita, napt. GIST
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zaludku ma obecné lepSi prognézu nez stejné velky GIST stejného typu a se stejnou mitotickou aktivitou v tenkém
strevé.

Grading

Grading GISTU se stanovuje vyhradné podle mitotického indexu. Jsou jen dva stupné:

= G1 - nejvyse 5 mitéz/mm?2
® G3 - vice nez 5 mitdz/mm?2

TNM staging

Gastrointestinalni stromalni tumor

Velikost primarniho tumoru
TX |primarni tumor nebyl hodnocen
TO |nejsou dikazy pro existenci primarniho tumoru
T1 |pr@mér tumoru nejvyse 2 cm
T2 |pr@imér tumoru vice nez 2 cm, nejvyse 5 cm
T3 |pr@imér tumoru vice nez 5 cm, nejvyse 10 cm
T4 |pr@mér tumoru vice nez 10 cm

Postizeni lymfatickych uzlin
NX |regiondini lymfatické uzliny nebyly hodnoceny
NO |neni dlikaz Sifeni
N1 |Sifeni do regiondlnich lymfatickych uzlin

Vzdalené metastazy

MO nejsou
M1 |jsou

Terapie

Zakladnim terapeutickym postupem je resekce tumoru s prikazem intaktnich resekénich okrajd. Protoze GISTy jen
vzacné metastazuji do lymfatickych uzlin, nemé jejich biopsie nebo odstranéni vyznam.

GISTy jsou rezistentni vic¢i konvencni chemoterapii i radioterapii. Vzhledem k molekuldrni podstaté vétsiny GISTU
Ize jistého Uspéchu dosdhnout inhibitorem tyrozinkinaz imatinibem.

Molekularni patologie

Cell Factor). Mutace tohoto genu je prokazatelnd u zhruba 80 % pripadd. Druhou nej¢astéjsi mutaci je mutace
PDGFRA, tedy receptoru alfa pro cytokin PDGF (Plated Derived Growth Factor). Tato mutace je prokazatelnd zhruba
u 10 % pripadd. Protoze jde v obou pfipadech o receptory s tyrozinkindzovou aktivitou, jsou GISTy v obou pfipadech
senzitivni na imatinib. Oba receptory jsou z rodiny Il receptort s tyrozinkindzovou aktivitou, signal dale predavaji
fosforylaci proteinl ze signaliza¢nich kaskad MAPK, PI3K a p90RSK. V obou pfipadech vede mutace k trvalé aktivaci
receptoru.

Byly popsany syndromy s mutaci KIT i PDGFRA v zérodecné linii bunék. Penetrace GIST( je u téchto syndromd
prakticky 100 %. Castd byvéa hyperplazije Cajalovych bunék. Mutace KIT se dale manifestuje jako urticaria
pigmentosa a kozni hyperpigmentace.

Zbyvajicich zhruba 10 % nadord nema mutaci ani v jednom z vySe uvedenych gend. Nadory bez mutace v genech
KIT a PDGFRA se oznacuji jako wild-type fenotyp.

GISTy s mutaci KIT

Mutace KIT byla u GISTA popsana v roce 1998. KIT je transmembranovy receptor, ktery prochazi jednou pres
buné¢nou membranu. Vazba ligandu (SCF) umozni tésné priblizeni dvou monomerd, jejich vazbu a autofosforylaci
intraceluldrnich domén. Autofosforylaci aktivovany receptor dale aktivuje proteiny signaliza¢nich kaskad MAPK,
PI3K a p90RSK. Rozlozeni mutaci neni rovnomeérné podél celého genu, nej¢astéji dochdzi k mutacim v exonu 11 a v
exonu 9. Vyrazna a difizni imunoreaktivita cytoplazmy na KIT je charakteristickd pro GISTy s mutaci KIT bez ohledu
na to, kterd ¢ast genu je zasazena.

GISTy s mutaci PDGFRA

Mutace PDGFRA byla popsana u GISTA bez mutace KIT v roce 2003. Struktura i funkce receptoru je podobna
receptoru KIT. RozloZzeni mutaci neni rovhomérné, vétsinou jsou prokdzany mutace v exonech 18, 14 a 12.
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GISTy bez mutace KIT a PDGFRA

Tato skupina predstavuje 10-15 % GISTG dospélych, u déti vSak predstavuji az 90 % vsech GISTU. Klinicky se jedna
o heterogenni skupinu tumord.

= GISTy s deficitem sukcynyldehydrogenazy

= GISTy asociované s neurofibromatézou I. typu
= GISTy s BRAF mutaci

Obrazova galerie

A
Endoskopicky Rez GISTem H&E, malé zvétSeni H&E, stredni H&E, velké
pohled na GIStom  zaludku - patrné zvétSeni zvétseni
jejuna vyklenujici  jsou cetné krevni
se do lumen. vyrony do
parenchymu
Odkazy

Virtualni preparaty

divka 13 let, primdarni tumor, divka 15 let, jaterni Zena 40 let, jaterni 2ena 40 let, LU s
H&E metastaza, H&E metastaza, H&E metastazou, H&E
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B Preparaty jsou soucasti dokumentace nasledujiciho ¢lanku: OTTO, C., A. AGAIMY a A. BRAUN, et al. Multifocal gastric gastrointestinal
stromal tumors (GISTs) with lymph node metastases in children and young adults: a comparative clinical and histomorphological study
of three cases including a new case of Carney triad. Diagn Pathol. [online]. 2011, vol. 6, s. 52, dostupné také z
<https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC3130635/>. ISSN 1746-1596.

Souvisejici ¢clanky

Gastrointestinalni stromalni tumor/PGS

Riziko progrese a staging GIST{ (tabulka, PDF, jedna strana A4)
Nadory mezenchymové

Nadory Zaludku
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