Gastrointestinalni stromalni tumor/PGS

Tento clanek je urcen pro postgraduadlni studium
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Editujte s rozvahou. Vécné zmény nejprve projednejte v diskusi.

Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST, nékdy se pouziva i tvar GISTom, MKN-O: 8936/0 (http://codes.iarc.fr/c
ode/3468)) je mezenchymalni tumor stény travici soustavy. Plvodné se jednalo o takové mezenchymové nadory
nejevici ani charakter leiomyom{ ani schwannomd, nyni zahrnuji GISTy vétsinu mezenchymalnich nadord travici
soustavy, napr. terminy leiomyom a leiomyosarkom jsou uréeny pouze pro takové nadory, které maji presvédcivé
histologické a imunochemické rysy hladké svaloviny. Ultrastruktura GISTG obsahuje prvky bunék autonomniho
nervového systému (Cajalovy bunky) i hladké svaloviny, proto se predpoklada, Ze vznikaji bud primo 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 nej¢astéji se GISTy vyskytuji v zaludku, pritom maligni GIST zaludku predstavuje co do ¢etnosti zhruba
2 % malignit zaludku.

Makroskopicky vzhled

GISTy se mohou nachazet v jakékoliv ¢asti traviciho traktu, v omentu a v mezenteriu, vyjimecné jsou kazuistiky
popisujici vyskyt tumoru se znaky GISTu i v jinych lokalitdch. Nej¢astéjsi mista vyskytu jsou:

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

Malé GISTy se obvykle prezentuji jako subserézni, submukézni nebo intramuralni uzliky. Nejsou opouzdrené, byvaiji
vSak dobre ohranic¢ené od okoli. Velké GISTy prominuji, jejich povrch je v lumen je kryt intaktnf sliznici, kterd vsak
mUze byt ve 20-30 % pripadl exulcerovand. Vzhled naddoru mize byt lalo¢naty. Nador se mUze primo Sifit do
okolnich organd, napriklad do pankreatu nebo do jater, a infiltrovat jejich parenchym. Konzistence nddoru mdze byt
tuhd i mékkd, na fezu je obvykle svétle hnédavy, ¢asta jsou loziska intraparenchymového prokrvaceni. U vétSich
tumord nejsou vyjimec¢na ani masivni loziska hemoragické nekrézy a pritomnost cystickych formaci. Mnohocetny
vyskyt je mozny, obvykle zndmkou maligniho biologického chovani.

Mikroskopicky vzhled

Jsou popisovany dva krajni extrémy v dominujicim histologickém obrazu GIST{. Vétsina GISTUO je vietenobunédéna,
mensi ¢ast z nich je tvorena epiteloidnimi burikami. Tyto buniky mohou byt usporadany do rady vzorG. Napriklad u
GISTa Zaludku Ize definovat osm charakteristickych vzord (viz GIST Zaludku), do kterych Ize zaradit vétSinu GISTU a
podle skupiny Ize usuzovat i na biologické chovani. Oproti tomu u GISTU tenkého stfeva neni takova klasifikace
prilis Gcelna.

Vretenité i epiteloidni buriky mohou byt usporadany do nasledujicich vzorQ:

fascikuldrni usporadani

storiformni usporadani

palisddové usporadani jader az charakteru podobném schwannomu
alveolarni usporadani

tvorba organoidnich struktur

Vazivova matrix GISTU mUze hyalinizovat nebo se ménit myxoidné.
V GISTech se ¢asto objevuji ndsledujici znaky, které mohou byt diagnosticky uzite¢né:

= perinuklearni vakuolizace r&izného stupné

= skeinoidni vldkna - eosinofilni a PAS pozitivni globuldrni hmoty; pokud je pouzit Masson(v trichrom, zvyraznuji
se i jim.

= pleomorfismus jader se objevuje spiSe u epiteloidnich GIST{, obvykle vsak nebyva prilis vyrazny

= perivaskularni hyalinizace

Napadny jaderny pleomorfismus je pro GISTy neobvykly.
Imunochemické vilastnosti

= KIT - Membrdnova tyrozinkinaza, jeji exprese je nékterymi autory pokldddna za definujici pro GISTy, i kdyz
byly popsany KIT negativni GISTy. Obvykla je silnd pozitivita, ale vzor barveni mlze byt rlzny. Vzor barveni
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nemusi byt konstantni v celém preparatu, v nékterych oblastech mlze dochéazet i k vypadku barvitelnosti. |
kdyz je KIT membranovy protein, mlze byt pozitivni celd cytoplazma.

= PDGFRA - o typ receptoru pro rlstovy faktor PDGF. Mutace PDGFRA je pomérné ¢asta, proto je pozitivita
pomeérné senzitivni. PDGFRA je exprimovan i v intraabdominalnim desmoidu.

= PKC 6 - Proteinkinaza C 6 je serin/threoninova kindza. Senzitivita je pomérné vysoka, vice u GISTU mimo
zaludek. U fibrom0 a leiomyom® neni exprimovéna, u schwannomd je exprimovana jen vyjimec¢né.

= CD34 - Adhezivni protein hematopoetickych a také neurdlnich bunék. Prokazovan je u 70-80 % pripadd, vyssi
podil je u GISTa zaludku, naopak u tenkého streva je pozitivnich jen priblizné polovina tumor(. Pro pomérné
malou senzitivitu i specifitu ma v diagnostice GISTU omezené vyuziti.

= DOG-1 - Chloridovy kanal, ktery byva exprimovan i u KIT negativnich GISTU, je vysoce senzitivni i specificky.

= markery hladké svaloviny - Asi pétina GISTU zaludku a tretina GISTG tenkého streva se barvi na hladkosvalovy
aktin. Pozitivita barveni na desmin je spiSe vyjimecna. Pomérné Casta je pozitivita h-caldesmon

= S100 protein - Pouziva se spiSe v diferencialni diagnostice melanomU a schwanom0. Literarni Gdaje o
pozitivity GISTG se pohybuji od vyjimeéné pozitivity az po 10 % pripadd.

= keratiny - Nékdy je pozitivni reakce s keratinem 18, méné casto s keratinem 8. Pozitivita ostatnich keratin(
nebyla pozorovéna.

Doporuceny postup pro histologické vysetreni
Popis vzorku
Parcialni biopsie

= Makroskopicky popis
1. typ vzorku
2. rozméry vzorku (alespon nejvétsi rozmeér)
= Mikroskopicky popis
. rozméry tumoru (alespon nejvétsi rozmér)
. lokalizace tumoru (pokud Ize urcit)
. morfologicky subtyp (vietenobunécny, epiteloidni, smiseny,...)
. mitoticky index (pokud Ize urcit)
. pritomnost nekréz
. grade tumoru (pokud Ize urcit)
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Resekat

= Makroskopicky popis

. typ resekatu

. rozméry resekatu

. lokalizace tumoru

. velikost tumoru (alespon nejvétsi rozmér)

. vztah k resekénim okrajdm

. distribuce (unifokalni vs. multifokalni)

. Ulcerace sliznice

. pror@stani na peritoneum

. popis fezné plochy (krvaceni, nekrézy, degenerativni zmény,...)
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= Mikroskopicky popis

. morfologicky subtyp (vietenobunécny, epiteloidni, smiseny,...)

. mitoticky index

. prfitomnost nekréz

. grade tumoru

. riziko agresivniho chovani

. resekeni okraje

. stage dle pTNM

. u jiz Ié¢enych tumorl popis zmén asociovanych s terapii (volitelné)
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Dalsi vysSetreni
Imunochemické vysetreni
Pokud neni tumor mensi nez 1 cm a bez zachycenych mitéz, méla by byt diagnéza vzdy ovérena histochemicky,

povinné jsou nasledujici tfi markery: KIT, S100 a desmin. Tyto markery pomohou rozliSit mezi GISTem,
schwannomem a leiomyomem/leiomyosarkomem:

KIT|S100 desmin pozn.
leiomyom/leiomyosarkom | - - +
schwannom - +
melanom + |+ - 2. histochem vysetieni HMB45, melanA

Pokud je barveni na KIT, S100 i desmin negativni, je doporuceny algoritmus nasledujici:

1. Zanétlivy vzhled tumoru? Pokud ano, tak:
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= imunohistochemicky ALK+, desmin +/-, systémové priznaky: inflamatorni myofibroblasticky tumor
= intimni kontakt vretenitych bunék s lymfocyty, CD21+, CD35+: tumor z folikuldrnich dendritickych bunék
= submukdza, pritomnost eosinofild, kocentrické formace, CD34+, mutace PDGFRA: Vank(v tumor
(inflamatorni fibroidni polyp)
2. Cévy maji vzhled endometria? Pokud ano, tak:
= CD10+, estrogenové receptory+, pozitivni gynekologickd anamnéza: endometridlni stromalni sarkom
3. Barveni na cytokeratiny? Pokud ano, tak:
= extenzivni sampling: sarkomatoidni karcinom
4. Nic z predchoziho?
= druhé ¢teni, mutacni analyza KIT/PDGFRA: solitarni fibrézni tumor

Molekularné genetické vysetreni

Molekularni biologie potvrdi diagnézu, vysledek ma prediktivni vyznam oclekdvané odpoveédi na terapii. Vyznam ma
predevsim u metastatickych nadord a nadord s vysokym rizikem.

= mutace exonu 11 genu KIT: nejlepsi odpovét na terapii imatinibem

= mutace exonu 9 genu KIT: delSi doba preziti bez progrese pfi zvySeni davky imatinibu, profit z podanf{
sumatinibu

= mutace Asp842Val exonu 18 genu PDGFRA: rezistence na imatinib

Klinické chovani

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

Metastaticky rozsev

Maligni GISTy mohou zakladat 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 GIST{ 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.

Progndéza

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

Riziko progrese GISTu v zavislosti na velikosti a na mitotické aktivité, adaptovano
podle Miettinen a Lasota, 2006

velikost mitoticka aktivita! zaludek |jejunum a ileum duodenum rektum

pod 2 cm |nizka zadné zadné zadné zadné
2-5cm nizka velmi malé malé malé malé
5-10 cm | nizkd malé vysoké vysoké? vysoké?
nad 10 cm|nizka stredni vysoké vysoké? vysoké?
pod 2 cm |vysokd zadné zadné vysoké;3 vysoké
2-5cm vysoka strednf vysoké vysoké vysoké
5-10 cm |vysokd vysoké vysoké vysoké? vysoké?
nad 10 cm | vysoké vysoké vysoké vysoké? vysoké?

! nizkd mitotickd aktivita zde znamend nejvyse 5 mitéz na 50 zornych poli pri nejvétsim zvétseni, tj. mitoticky index nejvyse 5
2 maly pocet pfipadd, statistickd hodnota je malo spolehliva
3 velmi maly pocet pfipadl nebo zadné pripady

DalSimi prognostickymi markery zhorsujicimi prognézu jsou:

zvySend exprese Ki67 - vysoka prolifera¢ni aktivita
ztrata exprese pl6

mnohodetny vyskyt

infiltrativni rdst

pritomnost nekréz

ulcerace nad tumorem

Prognosticky priznivymi faktory jsou:
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= pritomnost skeinoidnich vldken (jen tenké strevo)
= jaderné palisadovani

Z molekularné biologickych markerd se jevi jako uzite¢nd mutacéni analyza gend KIT a PDGFRA.

Grading

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

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

Staging
TNM staging

Gastrointestindlni stromalni tumor/PGS
Velikost primarniho tumoru
TX |primarni tumor nebyl hodnocen
TO |nejsou ddkazy pro existenci primarniho tumoru
T1 |pr@imér tumoru nejvyse 2 cm
T2 |pr@imér tumoru vice nez 2 cm, nejvyse 5 cm
T3 |prdmér tumoru vice nez 5 cm, nejvyse 10 cm
T4 |prdmér tumoru vice nez 10 cm
Postizeni lymfatickych uzlin
NX |regiondini lymfatické uzliny nebyly hodnoceny
NO |neni dikaz sireni
N1 |Sifeni do regiondlnich lymfatickych uzlin
Vzdalené metastazy
MO nejsou

M1 |jsou
Klinicka stadia
Klinicka stadia podle 7. vydani American Joint Committee on Cancer: Cancer Staging Manual (2010):

GISTy zaludku a omenta

stadium T N M mitoticky index

stadium IA T1 nebo T2|NO M |nizky

stadium IB T3 NO MO | nizky

stadium 1l |T1 NO MO | vysoky

stadium I | T2 NO MO |vysoky

stadium 1l |T4 NO MO | nizky

stadium 1A |T3 NO MO | vysoky

stadium IlIB T4 NO MO |vysoky

stadium IV |libovolné T N1 MO libovolny

stadium IV |libovolné T |libovolné N|M1 |libovolny

GISTy tenkého streva, jicnu, kolorekta, mezenteria a

peritonea
stadium T N M |mitoticky index

stadium | T1 nebo T2 NO MO | nizky

stadium 1l |T3 NO MO | nizky

stadium 1IIA|T1 NO MO | vysoky

stadium IIIA T4 NO MO |nizky

stadium I1IB T2 NO MO |vysoky

stadium 1B |T3 NO MO | vysoky

stadium IlIB T4 NO MO |vysoky

stadium IV |libovolné T |N1 MO |libovolny

stadium IV |libovolné T |libovolné N|M1|libovolny

Chovani v jednotlivych organech

GIST jicnu
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V jicnu se GISTy vyskytuji jen vzacné, predstavuji jen asi 1-2 % vsech GISTU. Jsou 3x méné ¢asté nez leiomyomy.
Casté&ji se objevuji v dolni tfetiné jicnu u pacientd vy3siho véku. Vétsi GISTy se mohou klinicky manifestovat
dysfagii, byl véak popsan i rlst do mediastina bez poruch polykani. Histologicky obraz je ¢astéji vietenobunécny.
Pro hodnoceni dlouhodobé prognézy bylo popséano jen malo pripadd, ale progndza se zdéa spiSe horsi.

GIST zaludku

GISTy Zaludku predstavuji asi 60 % vsech GISTU. Vyskytuji se ve vysSim véku, jen asi 10 % pripadd se vyskytne u
pacientd mladsich 40 let. Zhruba pétina az ¢tvrtina véech GISTa zaludku se chova maligné.

Popisovana velikost GISTu kolisd od nékolika milimetr az po vice nez 40 cm, nej¢astéji se pohybuje kolem 6 cm.
Maligni GISTy mohou byt spojeny s okolnimi organy.

Lze definovat 8 histologickych typd GISTu Zaludku, do kterych vsak Ize klasifikovat pouze 70 % nador(:

1. sklerotizujici vifetenobunécny GIST - obvykle maly, s nizkou mitotickou aktivitou, hojné kolagenni
stroma, misty kalcifikované.

2. palisadujici-vakuolizovany vietenobunécny GIST - patrné je palisddovani jader pripominajici struktury
schwannomu, dalsi charakteristickou vlastnosti je perinukledrni vakuola. Obvykle jde o vétsi tumory s nizkou
mitotickou aktivitou.

3. hypercelularni vietenobunécny GIST - tésné nahlouceni uniformnich vretenitych bunék bez zfetelného
palisddovani jader. Mitotickd aktivita neni obvykle vyrazna, nékdy je ale mirné vyssi.

4. sarkomatézni vietenobunécny GIST - je patrna vyraznd mitoticka aktivita, difuzni atypie projevujici se
predevsim jadernou hyperchromazii, jejich zvétSenim a pripadné jadernym pleomorfismem. Nékdy se vytvori
myxoidni stroma, ve kterém Ize pozorovat pruhy nadorovych bunék.

5. sklerotizujici epiteloidni GIST - nadorové bunky jsou polygonalni, jevi se az jako syncytia, hranice bunék
nejsou patrné, stroma je sklerotizujici. Pomérné bézné Ize pozorovat jaderné atypie. Mitotickd aktivita je spiSe
nizka.

6. dyskohezivni epiteloidni GIST - epiteloidni buriky jsou ostfe ohrani¢ené, kolem bunék je patrné lakunarni
projasnéni. Bézny je jaderny pleomorfismus.

7. hypercelularni epiteloidni GIST - bufiky maji dobre patrné hranice, jsou tésné nahloucené, mitoticka
aktivita je nizka.

8. sarkomatoézni epiteloidni GIST - buriky maji epiteloidni morfologii, jejich mitotickd aktivita je vyrazna.

Vedle velikosti a mitotické aktivity je vyznamnym prognostickym markerem i histologicky typ. Zhruba (pro detaily
viz Miettinen a Lasota, 2006) je riziko metastatického Sifeni nasledujici:

= malé riziko: sklerotizujici vietenobunécny GIST, palisadujici-vakuolizovany vietenobunécny GIST a sklerotizujici
epiteloidni GIST

= stredni riziko: hyperceluldrni vietenobunécny GIST, dyskohezivni epiteloidni GIST a hyperceluldrni epiteloidni
GIST

= vysoké riziko: sarkomatdézni vietenobunény GIST, sarkomatézni epiteloigni GIST

GIST duodena

V duodenu se vyskytuje asi 4-5 % vsech GISTO. Tumor mize expandovat do pankreatu a tak klinicky a

skeinoidni vldkna (globularni PAS pozitivni hmoty). Zhruba u pétiny pripadd dochazi k extenzivni vaskularizaci,
takze nador pripomina az hemangiom. Progn6za malych tumor( s nizkou mitotickou aktivitou je vynikajici, zatimco
tumory vétsi nez 5 cm v prdméru nebo s vysokou mitotickou aktivitou se vyznacuji vysokou mortalitou.

GIST tenkého streva

V jejunu a v ileu se vyskytuje asi 30 % vSech GISTU, predstavuji vsak vyssi podil malignich GISTU. Celkova mortalita
je 40-50 %. Cast&ji se vyskytuji u starsich pacientd s mirnou pfevahou muzd. Na rozdil od GISTG Zzaludku, GISTy
tenkého streva se neformuji jednoznacné rozlisitelné histologické typy. Buriky jsou nej¢astéji vietenité, mohou byt i
epiteloidni. Sarkomatdézni vzhled je pomérné vzacny.

GIST tlustého streva a appendixu

vyskytuji vpravo. V literature je jako prognosticky marker zmifiovana invaze do muscularis propria, jinymi autory je
vSak vyznam zpochybriovan. Déle je zminovana pomérné ¢asta (az 25&nbsp% pripadd) negativita KIT; k tomu je
doddvano, Ze se nejspiSe nejedna o GISTy ale o pravé sarkomy.

GIST rekta

GISTy rekta predstavuji asi 4 % vSech GISTU. Zahrnuji malé incidentalomy i velké sarkomatézni tumory. Pri vristani
do prostaty se mohou jevit jako primarni tumor prostaty. Histologicka stavba GIST( rekta ¢asto obsahuje
hyalinizované kalcifikujici stroma nebo palisadujici usporddani, ovsem pouze s nevyraznou perinuklearni vakuolou.
Maligni GISTy mohou mit fascikuldrni strukturu podobnou leiomyosarkomu. Epiteloidni varianta je zde vzacna.
Skeinoidni vldkna se obvykle nevyskytuji. Klinicky se mohou jevit netecné, pokud nejsou pri¢inou obstrukce nebo
krvéaceni.
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GIST mimo GIT

Mimo GIT, tedy presnéji mimo travici trubici, se objevuji primarni GISTy jen pomérné vzacné. Nejcastéji se objevuji
v omentu, v mesenteriu a v retroperitoneu. Jen nékolik malo kazuistik popisuje GIST Zlu¢niku, hrtanu a mocového
méchyre.

Protoze je mnohem pravdépodobnéjsi metastaticky rozsev nez primdarni vznik GISTu mimo travici trubici, je
diskutovano, nakolik se jednd, zejména v pripadé krajné neobvyklych lokalit, skute¢né o primarni tumor a nakolik
jde o metastdzu z prehlédnutého primarniho loziska.

Diferenciadlni diagnostika

KIT negativni GIST

Imunohistochemicky stanovend negativita KIT se mze objevit u 2 % GISTU tenkého stfeva a u 5-10 % GISTU
zaludku. Pri malych bioptickych vzorcich je negativita Castéjsi, protoze je vyssi riziko, ze do bioptatu bude zavzata
pouze histochemicky se nebarvici oblast. V tomto pfipadé je diagndza postavena na histologické strukture, mdze
byt potvrzena mutacni analyzou KIT a PDGFRA.

Leiomyom

Leiomyomy se vyskytuji méné ¢asto, pomér ke GISTUm je 3:1, v zaludku a v tenkém strevu je jejich ¢etnost jesté
nizsi. Leiomyomy jsou obvykle méné bunécnaté, jejich bunky jsou dobre diferencované, eosinofilni,
imunohistochemicky se barvi na aktin a myosin. Mohou byt infiltrovdny mastocyty, které na svém povrchu
exprimuji KIT.

Leiomyomy ze strevni stény se prezentuji obvykle jako malé sesilni polypy. U Zen se mohou objevit v brisni dutiné,
bez patrné souvislosti se stfevem, leiomyomy délozniho typu. Tyto navic exprimuji receptory pro estrogeny a pro
progesteron.

Leiomyomatosis peritonealis disseminata je tvofena myomy s nizkou mitotickou aktivitou, s dobrou diferenciaci a s
imunochemickymi vlastnostmi déloznich myomd.

Leiomyosarkom

Primarni leiomyosarkom je v travici trubici raritni, ¢astéji se objevuji v tlustém strevé. Leiomyosarkomy jsou
tvoreny dobre diferencovanymi bunikami hladké svaloviny s typickym cigaretovitym jaddrem. Retroperitonedini
leiomyosarkomy jsou vétsinou vietenobunécné, zatimco retroperitonedlni GISTy jsou spiSe tvoreny epiteloidnimi
burikami. Imunohistochemicky byvéa pozitivni aktin, obvykle i desmin. KIT je vétSinou negativni, pouze pfilezitostné
mdze byt zachycena fokalni cytoplazmatickd pozitivita.

Glomus tumor

Glomus tumor (glomangiom) je mélo obvykly benigni tumor vychéazejici z arteriovendznich zkratl, glomovych
télisek. Obvykle je periferni, vyskyt v gastrointestinalnim traktu neni obvykly. Epiteloidni GISTy mohou byt
prileZitostné usporddany do hnizd, nékdy usporddanych kolem prominujicich dilatovanych cév. Timto mohou
pripominat histologii glomus tumoru.

Glomus tumor je imunochemicky pozitivni pfi barveni na hladkosvalovy aktin, periceluldrné se prokazuje kolagen IV
a laminin. Naopak KIT, desmin a S100 protein nejsou prokazatelné. Asi ve tretiné pripadd je prokazatelny CD.

Intraabdominalni desmoid

Intraabdominalni desmoid (mesentericka fibromatdza) je nddoru podobny fibromaticky proces vyskytujici se ¢astéji
u dospélych mladsiho a stfedniho véku. Histologicky je tvoren vietenitymi az hvézdicovitymi fibroblasty
rozptylenymi v hojném kolagennim stroma s mirné dilatovanymi cévami. Desmoid neexprimuje KIT, dfive obcas
uvadénd pozitivita je dnes pokladana spiSe za projev falesné pozitivity nekvalitnich protildtek. CD34 je negativni.
MUzZe se objevit fokalni pozitivita pfi barveni na aktin a desmin. Prlkaz jaderného B-cateninu lze provést u vétsiny
desmoidU, cytoplasmaticka pozitivita se m@ze objevit i u GISTQ.

Zanétlivy fibroidni polyp

Zanétlivy fibroidni polyp je submukdzni fibroblasticka zanétliva |éze, nej¢astéji se vyskytuje jako ulcerovany polyp
tenkého streva, spiSe u mladsich. Histologicky obraz mlze byt z pomérné Sirokého spektra zmén, mdze i imitovat
GIST. Nékdy Ize prokazat CD34, nikdy nelze prokdzat KIT.

Sklerotizujici mesenteritida

Sklerozujici mezenteritida je nenadorova afekce postihujici mesenterium tenkého streva. K odliSeni mlze byt
pouzita pomérné vyraznd zanétliva infiltrace a negativita KIT.

Solitarni fibrézni tumor a hemangiopericytom
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Solitarni fibrézni tumor a hemangiopericytom maiji fadu spole¢nych morfologickych rysd, ¢asto jsou pokladany za
varianty téze klinické jednotky. Prakticky vzdy jsou pozitivni na CD34 a negativni pro aktin a desmin. Pritomné
mastocyty byvaji KIT pozitivni, vétSinou perivaskuldrné.

Angiosarkom

Angiosarkom je v travicim traktu raritni. Angiosarkom m{ze byt epiteloidni i vietenobunécny, jeho bunky vytvareji
skutecné cévni struktury. Obvykla je exprese KIT, pro odliSeni od GISTu je tfeba pouzit markery angiosarkomu jako
je CD31 a von Willebrand@v faktor (v patologické literature je oznacovan jako Factor VI related antigen).

Synovialni sarkom

Synovialni sarkom se mlze vzacné objevit v jicnu, v zaludku, v brfi$ni sténé a v retroperitoneu. KIT nemusi byt
pozitivni, nékteré studie popisuji bifazickou KIT pozitivitu, tedy slabou pozitivitu vietenitych bunék a silnou
pozitivitu epitelidIni komponenty.

Nediferencovany sarkom

Nediferencovany sarkom mdze byt makroskopicky podobny GISTu, v histologii je véak patrny mnohem vétsi

pleomorfismus a mnohem vys$si mitoticky aktivita, nez je obvyklé u GISTA. KIT i CD34 byvaji negativni.
Dediferencovany liposarkom

Dediferencovany liposarkom mdze klinicky a makroskopicky pripomina GIST. Pokud nejsou pfitomna lipomatézni
loZiska, k odliseni od GISTu mUze slouzit vyraznéjsi pleomorfismus a vice patrné vazivové stroma. Nékdy mUze byt
u jednotlivych bunék pritomna pozitivita pri barveni na KIT.

Gastrointestinalni schwannom

Schwannomy jsou v travici trubici raritni, pokud se uz objevi, tak spiSe v zaludku nebo v tlustém strevé. Obvykle jde
o malé vretenobunécné nadory s nizkou mitotickou aktivitou. Byvaji obkrouzeny lymfatickou tkani, ve které se
mohou objevit i zdrodecnd centra. Pozitivni byvaji pfi barveni na S100 protein a GFAP, nikdy se nebarvi na KIT a
CD34.

Gangliocytarni paragangliom

Gangliocytarni paragangliom je vesmés benigni raritni tumor, nejCastéji se vyskytuje v duodenu v okoli ampuly. Je
tvoren karcionoid-pripominajicimi elementy, které jsou obkrouzeny schwannom pripominajicimi burnkami
smiSenymi s gangliovymi bunfikami. Bohuzel i duodenalni GISTy mivaji histologicky hnizdity vzhled. Byvaji pozitivni
na markery neuronové tkané, ¢asto mohou byt pozitivni i na KIT.

Metastaticky melanom

Amelanoticky maligni melanom mize metastazovat do kterékoliv ¢asti tlustého stfeva. Vzhledem k bohatosti

histologickych vzorl mlze vzbuzovat podezreni na GIST. Melanom je v$ak prakticky vzdy pozitivni v barveni na
S100. Melanomy se exprimuji i KIT, zejména metastazy vsak maji tendenci exprimovat tento protein méné.

Perivaskularni tumor z epiteloidnich bunék

Perivaskularni tumor z epiteloidnich bunék je v nddor ze skupiny angiomyolipom0. Exprimuje melanocytarni
markery HMB45, melan A a MITF, obvykle neexprimuje S100 a pouze nékdy exprimuje markery hladké svaloviny.
Obvykle je KIT negativni.

Histiocyticky sarkom

Histiocytarni sarkom je raritni agresivné se chovajici tumor. Diferenciadlné diagnostické obtize mUze ¢init ve vztahu
k pleomorfnim GISTGm. Exprimuje CD163, CD6], lyzozym a ¢asto S100. Nebyva prokazatelna exprese markerd

epitelu, lymfatickych bunék, dendritickych bunék a melanocytd.

Extramedularni myeloidni tumor

Extramedularni myeloidni tumor (myeloidni sarkom, chlorom) je Iéze tvofena primitivnimi myeloidnimi burikami.
Casto doprovali nékterou z forem leukémie. Byva pozitivni v barveni na KIT i CD34, ovSem exprimuje i markery
myeloidni fady jako je LCA, CD43, myeloperoxidaza nebo lyzozym.

Mastocytom

Mastocytom se mlze zcela vyjimeéné manifestovat jako solitarni nddorova masa bez dalsich charakteristickych
doprovodnych projevd. Barveni na KIT je obvykle pozitivni na bunéé¢nych membrénach. Déle exprimuje
chloracetatesterazu, tryptazu, CD45, CD68 a CD33.

Seminom a ovarialni dysgerminom
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Seminom a ovarialni dysgerminom mohou byt zdrojem diagnostickych rozpakd, pokud se vyskytnou v
retroperitonedlni lokalizaci. Vedle znaéné rozdilné histologie mlze byt diagnostickym voditkem jejich pozitivita na
PLAP a OCT4.

Metastazy karcinomu

Zdrojem diagnostickych rozpakl mohou byt i metastazy nékterych karcinomd, zejména z dlvodu ¢asté pozitivity v
barveni na KIT.

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 konvenéni chemoterapii, pokusy s doxorubicinem a ifosfamidem, tedy s cytostatiky
pouzivanymi v terapii sarkom(, skoncily nezdarem. Podobné jsou GISTy rezistentni i vi¢i radioterapii.

Kli¢ovou udalosti v patogenezi u zhruba 80 % GISTU je mutace KIT, transmembranové tyrozinkinazy, ktera slouzi
jako receptor pro cytokin SCF (Stem Celll Factor). Inhibice této kinazy inhibitorem tyrozinkindz imatinibem
predstavuje nechirurgicky pristup, ktery ma jisty terapeuticky efekt. Prvni pacient s metastatickym a chirurgicky
neresSitelnym rozsevem GISTu byl Ié¢en ve Finsku na prelomu stoleti s patrnou remisi onemocnéni véetné
prokazatelného Ustupu jiz existujicich metastdz. U mensi ¢asti pacientl 1é¢enych imatinibem vsak dochazi k dalsi
progresi onemocnéni jiz béhem terapie nebo jen k zastavé rlstu, u vétsiny véak dochazi k vétsimu nebo mensimu
Ustupu, i kdyZz Gplné vymizeni neni obvyklé. Imatinib se pouZziva v terapii neresekabilnich a metastatickych GISTQ.

Molekularni patologie

vvvvv

Cell Factor). Mutace tohoto genu je prokazatelna u zhruba 80 % pripadd. Druhou nejéastéjsi mutaci je mutace
PDGFRA, tedy receptoru alfa pro pro cytokin PDGF (Plated Derived Growth Factor). Tato mutace je prokazatelna
zhruba u 10 % pripadd. Protoze jde v obou pripadech o receptory s tyrozinkindzovou aktivitou, jsou GISTy v obou
pripadech senzitivni na imatinib. Oba receptory jsou z rodiny Il receptorl s tyrozinkindzovou aktivitou, signal dale
predavaiji fosforylaci protein( ze signaliza¢nich kaskad MAPK, PI3K a p90RSK. V obou pripadech 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 %. Casta byva hyperplazije Cajalovych bunék. Mutace KIT se dale manifestuje jako urticaria
pigmentosa a kozni hyperpigmentace.

Zbyvaijicich zhruba 10 % nadorl nema mutaci ani v jednom z vy$e 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 signalizacnich kaskad MAPK,
PI3K a p90RSK.

Rozlozeni mutaci neni rovnomérné podél celého genu:

mutace v exonu 11: 65-70% pripadd (tj. vsech GISTa)
mutace v exonu 9: 10-15% pripadl

mutace v exonu 13: 1,2 % pripadi

mutace v exonu 17: 0,6 % pripadl

mutace v exonu 8: 0,2 % pripadl (jen nékolik kazuistik)

Exon 11 kdduje oblast receptoru nachazejici se tésné u bunécné membrany z intraceluldrni strany. Mutace v exonu
11 umoznuji zaujmout receptoru konformaci vedouci k aktivaci i bez vazby ligandu. Vyskytuji se delece, inzerce i
substituce, delece jsou asociovany s horsi prognézou ve srovndni s ostatnimi mutacemi v exonu 11.

Exon 9 kéduje oblast priléhajici i bunééné membrané z extracelularni strany. Biologicky jde o oblast podporujici
dimerizaci receptord, kterd je jednim z krokd aktivace. Mutace exonu 9 je spojena s nizsi senzitivitou GISTu na
imatinib. Mutace v exonu 9 se ¢astéji vyskytuji u GIST( tenkého a tlustého streva, pri postizeni zaludku jsou méné
obvyklé.

Exon 13 kéduje ATP vazajici oblast tyrozinkindzové domény. Exon 17 kdduje aktiva¢ni smycku tyrozinkinazové
domény, jeho onkogenni mutace vedou k vys$si stabilité aktivovaného receptoru. Tyto dvé mutace jsou Castéjsi u
GISTG tenkého streva. Je zajimavé, Zze obvykle je jejich histopatologickym koreldtem vietenobunééna morfologie
tumoru.

Vyraznd a difuzni imunoreaktivita cytoplazmy na KIT je charakteristickd pro GISTy s mutaci KIT bez ohledu na to,
kterd ¢ast genu je zasazena.
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GISTy s mutaci PDGFRA

Mutace PDGFRA byla popsana u GISTA bez mutace KIT v roce 2003. Struktura i funkce receptoru je podobna
receptoru KIT.

Rozlozeni mutaci neni rovnomérné podél celého genu:

= mutace v exonu 18: 6 % pripadd
= mutace v exonu 12: 1,5 % pfipadd
= mutace v exonu 14: 2 % pripadl

Exon 18 kéduje aktivacni smycku tyrozinkindzové domény. Exon 12 kéduje doménu pfiléhajici k vnitini strané
bunécné membrany. Exon 14 kdduje ATP vazajici oblast tyrozinkindzové domény.

Doprovodné genetické zmény

V GISTech se ¢asto vyvijeji dalsi charakteristické zmény v genetickém materidlu. Zhruba u dvou tretin pripadd byva
postizen chromozom 14, nej¢astéji je prokazovdna monosomie chromozomu 14 a delece 14g. U zhruba poloviny
pripadd je prokazatelnd delece 22q. Bézné jsou inzerce na 8q, 3q a 17, byvaji spojeny s agresivnéjsim chovanim
tumoru.

Asociace s agresivnim chovanim je pravdépodobnd i u mutaci dalSich gen(, zejm. CDKN2A (inhibitor cyklin
dependentni kindzy 2A), genu TP53 a postizeni PI3K kaskady.

GIST bez mutace KIT a PDGFRA

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

GIST s deficitem SDH

Sukcinyldehydrogendaza je vlastné komplex Il dychaciho fetézce. Ztrata aktivity jednotek A (SDHA) a B (SDHB) je
charakterickym znakem GIST0 vzniklych jako soucast Carneyovy trias (nedédi¢ny vyskyt GISTG zaludku,
paragangliom@ a plicnich chondrom{) a Carneyova Stratakisova syndromu (dédi¢ny vyskyt GISTG Zaludku a
paragangliom(). Protoze jde obvykle (i kdyz nikoliv vylu¢né) o naddory détského véku, oznacuji se nékdy SDH
deficientni GISTy jako pediatrické GISTy.

Castéji se objevuji u zen, prakticky vyhradné v Zzaludku. Na rozdil od ostatnich GIST{, zde dochazi k metastdzam do
lymfatickych uzlin. SDH deficientni GISTy byvaji rezistentni na imatinib. Rozvoj onemocnéni je pozvolny, jsou
popisovany pripady pacientll, ktefi prezivaly desitky let s prokazanymi metastdzami v jatrech nebo na peritoneu.

| kdyZ je pfi barveni prokazovéna charkteristicka pozitivita KIT, gen sdm neni mutovany. Imunochemicky se
prokazuje ztrata exprese podjednotek SDHB a SDHA. Zatimco ztrata SDHA je spojena vyhradné s mutaci genu,
ztrata exprese SHDB je projevem Sirsiho spektra poruch zahrnujicich cely komplex Il dychaciho retézce.

Mechanismus, jakym vede ztrata sukcindddehydrogendzového komplexu ke vzniku nadoru neni zcela
prozkoumany. Zda se vsak, ze onim mechanismem je akumulace sukcinatu. Narlst sukcinatu indukuje stabilizaci
transkrip¢niho faktoru HIF1-a]], ktery pak vede k transkripci mj. genu pro cytokin VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor).

Hromadéni sukcinatu také inhibuje nékteré enzymy zavislé na pritomnosti a-ketoglutaratu, zejm. DNA hydroxylazy
z rodiny TET, ¢imz je mimo jiné narusena produkce 5-hydroxymethylcytosinu. Protoze bylo prokazano, ze
methylace DNA je u GIST( s deficitem SDH nizsi neZz u GISTG zplsobenych mutaci KIT, zdd se zménény vzor
methylace DNA muUze hrat roli v patogenezi.

Pomérné ¢astym nalezem u této skupiny GIST{ je overexprese genu pro receptoru pro IGF1 (Insulin-like Growth
Factor 1). Mechanizmus i vyznam je prozatim nejasny.

GIST asociované s neurofibromatézou I. typu

Patogeneze GISTU u pacientl s neurofibromatdzou I. typu je nezndma, ackoliv asociace je patrna. GISTy se
nejcastéji objevuji v tenkém strevé, neni prokazatelna ani mutace KIT ani mutace PDGFRA. GISTy c¢asto vznikaji na
pozadi hyperplazie Cajalovych bunék. Imunochemickou zvlastnosti je, Ze zhruba u jedné tretiny GISTU asociovanych
s neurofibromatdzou je prokazatelna exprese S100 proteinu. | u téchto GIST{ je imunochemicky patrné
charakteristické barveni na KIT. Chovani téchto GISTU je obvykle biologicky priznivé.

GIST s BRAF mutaci

Mutace v exonu 15 genu BRAF byla identifikovdna u zhruba 13 % wild-type GISTU. B-Raf je serin/threoninova kinaza
hrajici dllezitou roli v signaliza¢ni kaskdadé RAS-RAF-ERK.

Tyto GISTy se vyskytuji nej¢astéji v tenkém strevé, méné Casto v Zaludku. Pravdépodobné (malo dat) jde o vysoce
maligni tumory, které jsou rezistentni na imatinib, jistou senzitivitu vSak vykazuji na inhibitor BRAF dabrafenib.
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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://diagnosticpathology.biomedcentral.com/content/6//52>. ISSN 1746-1596.
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