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Souhrn

Gastrointestindlni stromalni tumor je nej¢astéjsi mesenchymadlni nador traviciho traktu. V soucasné dobé je defi-
novany jako nidor tvofeny vietenitymi a/nebo epiteloidnimi burikami, jejichZ fenotyp odpovidd diferenciaci v Caja-
lovy interstitidlni buiiky. VEtSinou jsou tyto nddorové buiiky pozitivni v imunohistochemickém prikazu KIT pro-
teinu a u téméf vSech téchto tumort 1ze prokazat mutaci genu c-kit nebo PDGFRA kédujici transmembranové
proteiny zatazené do I1I. tfidy receptorovych tyrosinkindz. NejCastéji se gastrointestindlni stromalni tumor vysky-
tuje v Zaludku, méné Casto v ostatnich Castech travici trubice, vzidcné i v extragastrointestindlni lokalizaci, a to
v mesenteriu, omentu, retroperitoneu, Zlu¢niku, mocovém méchyfi, pankreatu a ve vagin€. Ve vétsing piipadt je
moZnéd pomérné spolehliva diagnéza z konvencniho barveni hematoxylinem a eosinem ve svételné mikroskopii.
Pomocnymi diagnostickymi metodami je imunohistochemicky pritkaz KIT proteinu (CD117) a prikaz mutace
genu c-kit nebo PDGFRA. Negativita téchto vySetfeni v§ak diagnézu nevylucuje. Kazdy gastrointestindlni stro-
malni tumor je tieba povazovat za potencidlné maligni. Riziko agresivniho chovani se v souc¢asné dobé stanovu-
je na zékladé mitotického indexu a maximdalniho rozméru nadoru. Muta¢ni analyza umoZiiuje predikovat odpo-
vé&d tumoru na terapii imatinib mesylatem.
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Summary

Gastrointestinal stromal tumor is the most frequent mesenchymal tumor of the alimentary tract, currently being
defined as a tumor composed of spindle and/or epithelioid cells presumably differentiating towards interstitial
cells of Cajal. The majority of these tumors are KIT-immunoreactive and almost all carry mutated c-kit or PDGF-
RA gene encoding two transmembrane class III tyrosin kinases. The most frequent location of gastrointestinal
stromal tumor is the stomach followed by other sites of gastrointestinal tract. Occasional sites of occurrence are
mesentery, omentum, retroperitoneum, gallbladder, urinary bladder, pancreas and vagina. Light microscopic exa-
mination of slides stained with hematoxylin and eosin is highly reliable in most cases. Useful ancillary diagnos-
tic techniques are immunohistochemical investigation with antibodies against KIT protein (CD117), and detecti-
on of mutations of either c-kit or PDGFRA genes. Nevertheless, negative results do not exclude histologically
proven diagnosis. All gastrointestinal stromal tumors should be regarded as potentially malignant with risk of
aggressive behavior being determined on the basis of mitotic count and the largest diameter of the tumor. Muta-
tional status of the neoplasm serves as a predictor of therapeutic response to imatinib mesylate.
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Soucasna definice a historie gastrointestinalniho stromal-
niho tumoru

Soucasnd definice GISTu (gastrointestindlniho stromélniho
tumoru) je, ve své nejméné kontroverzni form¢, ponékud Siro-
k4. Jedna se o skupinu neepitelovych nadort traviciho traktu
tvofenych vietenitymi a/nebo epiteloidnimi butikami, u nichz
vétsina autorti pfedpoklada pavod v progenitorové butice dife-
rencujici se smérem ke Cajalovym interstitidlnim buiikdm.
V soucasné dob€ jiZ neni za nezbytnou podminku diagndzy
GISTu povaZzovana exprese KIT proteinu a vétSina autorti nepo-
klada za zcela vylucujici ani absenci mutace c-kit (a pfipadné
PDGFRA) genu pfi odpovidajici morfologii. U téchto nddort
se potom GIST stava diagn6zou per exclusionem po vylouce-
ni ostatnich mesenchymalnich 1€z{ traviciho traktu (1 - 6).
Historicky byl gastrointestindlni stromalni tumor zpocatku

fazen mezi leiomyoceluldrni nddory (7, 8) a oznacovan jako
leiomyom, bizarni leiomyom, leiomyoblastom nebo leiomy-
osarkom. ProtoZe vSak ptivodni Stoutovu tezi o tomto ptivodu
GISTu nepotvrdily néasledné ultrastrukturdlni (9) a imunohis-
tochemické studie (10), byl v roce 1983 Mazurem a Clarkem
vyclenén jako samostatnd jednotka pod ndzvem ,,stromalni
tumor* (11) zahrnujici mesenchymaélni tumory traviciho trak-
tu nevykazujici zndmky neurogenni ani hladkosvalové dife-
renciace. Tento termin se v§ak bohuzel zacal nékterymi auto-
ry pouzivat také v obecnéjsi formé, jako zastfeSujici oznaceni
pro vSechny mesenchymaélni (nebo ptfesnéji neepitelové) nado-
ry traviciho traktu, coZ opét zneptehlednilo literarni idaje tyka-
jici se gastrointestindlniho stromélniho tumoru.

Nové éra GISTu zacala v roce 1998, kdy byla zjiSté€na poziti-
vita nddorovych bunék v imunohistochemickém prikazu KIT
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proteinu (CD117) (12), a jejich podobnost s interstitidlnimi
(pacemakerovymi) Cajalovymi buitkami (ICC), coZz vedlo
k hypotézam o histogenetickém piivodu GIST z té€chto bunék
(13, 14) a dokonce k navrhu alternativniho terminu GIPACT
(gastrointestinal pacemaker cell tumor) (15), ktery se vSak
v literatufe pfili§ neujal. TentyZ rok bylo také publikovéno
pozorovani aktiva¢nich (,,gain of function‘) mutaci genu c-kit
v gastrointestindlnim stromalnim tumoru (16), coZ z dne$niho
pohledu hovofi spiSe proti teorii jeho histogeneze z Cajalo-
vych bunék, u nichZ je, narozdil od GISTu, exprese KIT pro-
teinu znakem nezdvislym na mutaci pfislu§ného genu, a hovo-
i1 spiSe ve prospéch progenitorovych mesenchymalnich bun€k
schopnych diferenciace ve fenotyp neurdlni, leiomuskularni,
fibroblasticky a ICC (6).

V nasledujicich letech néktefi autofi vymezili termin ,,GIST*
pouze pro ty tumory, které (kromé obvyklych morfologickych
znakl) vykazovaly pozitivitu v imunohistochemickém priika-
zu KIT, zatimco jini toto oznaceni pouZivalii pro tu malou ¢ast
morfologicky pfesvédcivych nadori, které byly KIT-negativ-
ni. Pozdé&j$i pritkaz mutaci c-kit i u nékterych KIT-negativnich
GISTHu, jejich pozitivni odpovéd na specifickou terapii imati-
nibem (17), a pritkkaz mutace genu PDGFRA (,,platelet deri-
ved growth factor receptor alpha®) jako alternativni moZnosti
onkogeneze stromdlnfho tumoru (18, 19) jim dal za pravdu.
Takto definované GISTy se nachdzeji v mnoha lokalizacich.
Souhrnné studie udavaji nejveétsi vyskyt téchto nadorti v Zalud-
ku (60-70%), dale nasleduje tenké stievo (20-25%), tlusté stie-
vo (5%) ajicen (<5%) (20, 21). Méné Casto se stromdlni tumo-
ry nachdzeji mimo travici trubici (n€ktefi autofi je nazyvaji
EGISTy, tedy extragastrointestindlni stromdlni tumory), a to
v mesenteriu, omentu a retroperitoneu (22 - 25), vzacné v pan-
kreatu (26, 27) a Zlu¢niku (28, 29), a ojedinélé prace popisuji
primérni (E)GIST i v ser6ze mocového méchyfte (30) a ve vagi-
né (31).

Ve svétle dneSnich poznatkl se jako historickd slepd ulicka
jevi tzv. GANT (,.gastrointestinal autonomic nerve tumor*).
Vyvoj této jednotky zacal v roce 1984 Herrerovym popisem
tumoru tenkého stfeva s ultrastrukturalnimi znaky bunék ente-
ralniho nervového plexu, ktery nazval plexosarkom (32).
Samotny termin GANT pouZili o dva roky pozdéji Walker
a Dvorak pfi popisu tfi dal§ich naddord obdobné ultrastruktury
(33). Elektronmikroskopické znaky, které definuji tuto 1ézi,
jsou neurosekretoricka granula a synaptické struktury (34, 35).
I ptes pokusy definovat GANT imunohistochemicky ziistala
jeho diagnostika ultrastrukturalni zéleZitosti (36, 37). Mezi
davody, pro¢ opustit jednotku GANT (nebo plexosarkom) pat-
fi identita s GISTem ve svételné mikroskopii a imunoprofilu,
s nutnosti elektronmikroskopického vySetfeni pro diagnézu
GANT (34, 36 - 38), prukaz imunoexprese KIT proteinu
a mutaci c-kit v GANTech (39, 40), stejné biologické chova-
ni GISTu a GANTu pfi stanoveni risk-score podle consensus
conference NIH 2001 (39) a terapeutickd ovlivnitelnost ima-
tinibem (41). Za t€chto okolnosti, kdy se tedy GANT jevi jen
jako ultrastrukturalni varianta GISTu bez prognostickotera-
peutického vyznamu, je jeho specifickd diagnéza nadbytec¢nd
a zbyte¢né nakladna.

Morfologie gastrointestinalniho stromalniho tumoru

Prii své nejCastéjsi lokalizaci v travici trubici vychézi z nékte-
ré vrstvy pod sliznici gastrointestindlni stény (nejcasteji z mus-
cularis propria) a vyklenuje se vétSinou do lumina, pfipadné
na serézni povrch Zaludku ¢i stieva. Casto dochdzi k ulceraci
prilehlé sliznice. Tumory byvaji dobfe ohrani¢ené, nékdy s ten-
kou pseudokapsulou, z niZ mohou do nadoru vybihat septa roz-
délujici jej na pseudolobuly. Jejich konzistence je elasticka,
pokud neni zménéna regresivnimi zménami. Struktura nafezu
byva (hlavné u malych tumort) homogenni aZ naznacené v14k-
nitd, barva bil4. Sekundarné v§ak miZe byt tento obraz zmé-
nén regresivnimi zménami jako nekrézou, prokrvicenim, kal-
cifikaci nebo pseudocystickou pfeménou (2, 8).
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Histologické vySetfeni provedené zkuSenym patologem ve vét-
$iné piipadi umoZiiuje s vysokou mirou jistoty diagndzu gast-
rointestindlniho stromalniho tumoru jiZ z konven¢niho barve-
ni hematoxylinem a eosinem, jeSt€¢ pfed konfirmacnim
imunohistochemickym vySetfenim.

Klasicky se GISTy rozdé€luji na dvé hlavni skupiny: vieteno-
bunécné a epiteloidni. Tyto dva druhy buné¢k mohou byt uspo-
fadany fascikularné, storiformné, difuzné, alveolarn€ nebo
vytvéret organoidni struktury.

DalSimi diagnosticky pfinosnymi znaky jsou: perinukledrni
vakuolizace, skeinoidni vldkna (globuldrni eosinofilni, PAS-
pozitivni hmoty, jejichZ ultrastruktura je tvofena 30-48 nm sil-
nymi fibrilami paralelné uspofddanymi a propojenymi 7-15
nm silnymi ,,tenkymi filamenty*, pfi¢emzZ mista spojeni téch-
to dvou typu fibril vytvéieji Zihani skeinoidnich vlaken o peri-
odicité 41-48 nm) (42, 43), a v neposledni fadé myxoidni
vzhled, ktery je v kombinaci s predominanci epiteloidnich
bunék, pfitomnosti bun€k vicejadernych a piipadnou infiltra-
ci mastocyty, signifikantnim znakem GISTG s mutaci genu
PDGFRA (2,44 - 47).

Imunohistochemicky prikaz KIT proteinu (CD117) predsta-
vuje zlaty standard v konfirmaci diagnézy GIST, negativita
vSak tuto diagnézu nevyluCuje. Naopak byva pozitivni
ivnékterych lézich spadajicich do diferencidlni diagn6zy GIS-
Tu. Reakce s protilatkou proti PDGFRA je pozitivni v GIS-
Tech s mutaci v PDGFRA genu. MiZe vSak téZ byt pozitivni
v intraabdominalnim desmoidu (fibromatéze) (48). DalSim
slibnym markerem je DOG1 (discovered on GIST-1), prote-
in s nezndmou funkci, jehoZ gen se nachézi v lokusu CCND1-
EMS1nall. chromozomu, exprimovany témér ve vSech GIS-
Tech (mutovanych jak v KIT tak PDGFRA), negativni
v desmoidu, ale pozitivni v malé ¢3sti synovidlnich sarkomd,
leiomyosarkomu, fibrosarkomti, ES/PNET, a v malignim
melanomu. Komer¢ni protilatka k rutinni diagnostice zatim
neni k dispozici (49). Jako specifict&jsi se zatim jevi PKC-the-
ta (proteinkindza C - theta). Tato isoforma proteinkindzy
C zrodiny serin/threoninovych kindz je imunopozitivni ve vét-
$iné GIST0. Navzdory piivodnim zprdvam o jeji uplné speci-
ficité v diferencidlni diagnostice mesenchymalnich nador( tra-
viciho traktu byla vSak pozdé&ji zjiSténa jeji pfitomnost také
v Casti schwannomu (50 - 52). Vzhledem ke své nizké speci-
ficit€ m4 dnes velmi omezeny vyznam jen v rdmci rozsahlej-
Siho imunohistochemického vySetieni protildtka proti antige-
nu CD34, pted érou KIT pouzivana k odliSeni GISTu od
hladkosvalovych nadorii. Hladkosvalové markery, v soula-
du s moZnou parcidlni leiomyoceluldrni diferenciaci GISTu,
mohou byt imunoreaktivni, zejména hladkosvalovy aktin, vét-
Sinou vSak fokalnég a slab&. Desmin byva v GISTech pozitiv-
ni jen vzacné, naopak h-caldesmon je typicky exprimovan
navzdory proklamované specificité pro hladkou svalovinu
(53). S100 protein byva pozitivni azZ v 10% GISTu, podobné
nespecifické jsou i neuralni markery, které jsou exprimova-
ny zejména u tumortl diive diagnostikovanych jako GANT,
hlavné neuron specifickd enoldza, tau protein a synaptofyzin
(37, 38).

Elektronmikroskopické vySetfeni nemd v soucasné dobé, pri
dostupnosti imunohistochemického a molekularné genetické-
ho vySetieni, a po zavrZzeni GANTu jako samostatné jednot-
ky, Zadny diagnosticky, prognosticky ani prediktivni vyznam
(39-41).

Molekularni biologie gastrointestinialniho stromalniho
tumoru

Receptorové tyrosinkinazy

Receptorové tyrosinkinazy (RTK) jsou transmembranové pro-
teiny skladajici se z ¢4sti extraceluldrni, transmembranové
a intraceluldrni, pficemZ extraceluldrni ¢4st vytvari receptor
pro specificky ligand a ¢ast intracelularni je nositelem tyro-
sinkindzové domény, ktera je aktivovana konformacnimi zmé-
nami proteinu po vazb¢ ligandu. Tato aktivace vede k dimeri-



zaci prislusné RTK a autofosforylaci tyrosinovych zbytka
v tyrosinkindzové doméng, ¢imz se stabilizuje vazné misto pro
intracelularni signalni molekuly.

Na zdklad¢ strukturdlni homologie se RTK rozdéluji do 20
rodin, z nichZ pro problematiku GIST m4 nejvétsi vyznamrodi-
na PDGFR (platelet-derived growth factor receptor) oznaco-
vand téZ poradovym ¢islem III. Tato je charakterizovana pfi-
tomosti péti extraceluldrnich ,,imunoglobulinu podobnych*
domén ve své extraceluldrni ¢asti a dvoudilnou intraceluldrni
tyrosinkindzovou doménou. Zatim nejlépe popsanou intrace-
lulédrni signdlni kaskadou aktivovanou touto rodinou recepto-
rt je kaskada ras-raf-MAPK-fos, na pfenosu signdlu se vSak
pravdépodobné podili i aktivace src vedouci k transkripci
cmyc, fosforylace p85 a STAT proteint, a aktivace fosfolipa-
zy C (54, 55).

Do této III. tfidy (PDGFR rodiny) RTK patfi tyto proteiny:
PDGFRA, PDGFRB, CSF1, KIT a Flt3. Gastrointestinaln{
stromalni tumor je zatim spojovan s mutacemi dvou téchto
RTK: KIT a PDGFRA.

KIT

KIT byl poprvé isolovan jako onkogen v-kit z Hardyho- Zuc-
kermanova akutné transformujiciho retroviru koci¢iho sarko-
mu 4 (56). Samotny nézev ,kit* byl odvozen od slova , kit* -
kotéte, z jehoZ sarkomu byl virus izolovan. Protoonkogen ckit
byl poté prokdzan i u ¢lovéka a jeho produkt byl zatazen do
rodiny RTK (57). Ligand KIT byl identifikovan jako SCF (stem
cell factor, diive téZ mast cell growth factor) u mysi zndmy
jako Steel factor (58, 59).

Lidsky c-kit je lokalizovan na dlouhém raménku 4. chromo-
zomu (57) a sestava z 21 exonll. Exony 2-9 kéduji extracelu-
larni domény, exon 10 transmembranovou, exon 11 juxta-
membranovou a exony 13-21 dvoudilnou tyrosinkindzovou
doménu (60, 61).

Bunécné linie dependentni na KIT-signalizaci byly identifi-
kovany na zaklad€ studia morfologického postiZeni my$i s ger-
mindlni ,,Joss-of-function mutaci mysiho analogu c-kit, kte-
ré bylo charakterizovino anémii, albinismem, sterilitou,
depleci mastocytt a poruchami intestinalni motility pfi deple-
ci interstitidlnich Cajalovych bunék (62, 63).

Aktivacni (,,gain-of-function*) mutace c-kit vedouci k ligand-
independentni aktivaci tyrosinkindzy KIT byly poté zji§t€ny
v korespondujicich naddorech z té€chto bunék. Z hematologic-
kych nador byly tyto mutace zjistény predev§im u AML (64),
ojedinéle i u chronickych myeloproliferativnich onemocnéni
(65) a sinonasalniho NK/T lymfomu (66). U maligniho mela-
nomu jsou zfejmé pouze ojedinéle piitomné (67), zatimco
u seminomu/dysgerminomu se vyskytuji az ve tfetin€ piipa-
da, pricemzZ vyrazné prevazuji mutace exonu 17 rezistentni
vici terapii imatinibem (67, 68). Mutace v tomto exonu také
prevazuji u mastocytozy (69).

V gastrointestindlnim stromdlnim tumoru (GIST) byly popr-
vé popsany mutace exonu 11 juxtamembranové (JM) domény
v roce 1998 (16). V nékolika ndslednych studiich analyzuji-
cich vétSinou jen tento exon byly mutace pfitomny v pomér-
né malé ¢asti GISTU (cca 20-50%) a byly asociovany s horsi
prognodzou téchto tumort (70 - 73). Avsak pozdéjsi prace Rubi-
na et al. (74), v niZ byly vySetfeny vSechny exony c-kit, pro-
kazala mutace téméf ve vSech GISTech (92%) s akumulaci
mutaci v ,.hot spots* odpovidajicich exonim 9, 11, 13 a 17,
navic bez ohledu na ,,grade* tumoru. Déle, Corless et al. (75)
prokazal mutaci c-kit téméf ve vSech incidentalnich GISTech
mensich neZ 1 cm, ¢imZ potvrdil, Ze se jedna o ¢asnou onko-
genni udélost (76, 77). FaleSna negativita pfi prukazu mutaci
KIT genu muZe byt, kromé vySetfeni omezeného poctu exontl,
zpUsobena také lokalizaci mutace v intronu, kterd maze dat
vznik alternativnimu splicingu a tak i abnormalnimu proteinu
i pfi normalni struktufe jeho kddujici sekvence (78). Navic,
proti piivodni tezi o asociaci mutaci exonu 11 se Spatnou pro-
gnézou sveédci pozorovani predominantni prevalence benig-

nich Zalude€nich GIST0 mezi tumory s internimi tandemovy-
mi duplikacemi v 3’ konci JM domény (79) stejné jako prikaz
mutace 1530ins6 v exonu 9 malignich GISTU intestindlni loka-
lizace (80) a maligniho chovéni gastrointestindlnich stromal-
nich tumort s mutaci v exonu 13 (81). Recentni prace kladou
diraz na lepSi prognézu nadort se substitu¢ni mutaci v exonu
11 vzhledem k ostatnim typiim mutaci (82) a na deleci kodo-
nl 557 a 558 jako markeru maligniho chovani (83, 84).
Nicméné, bez ohledu na spornou prognostickou hodnotu
mutacni analyzy c-kit je nesporny jeji prediktivni vyznam
vyplyvajici z primdrni rezistence nddori mutovanych v tyro-
sinkindzovych (TK) doménéch k 16¢b€ imatinibem (85).
PtestoZe exprese KIT-proteinu byla zji$téna v fad€ dalSich
nadort (86), neni v téchto asociovdna s mutaci c-kit. Pfedpo-
klada se, ze v té€chto pfipadech je CD117 pozitivita zpiisobe-
na amplifikaci ,,wild type* c-kit, kterd je spiSe pozdni udilos-
ti v onkogenezi daného nadoru (87).

PDGFRA

Gen kodujici ,,platelet-derived growth factor receptor alpha*
je lokalizovéan na dlouhém raménku 4. chromozomu v tésné
blizkosti KIT genu amé s nim velmi podobnou strukturu. Tvo-
i1 jej 23 exond, pficemZ extraceluldrni domény zde kdduji exo-
ny 2-10, transmembranovou exon 11, juxtamembrandzni exon
12, a zbyvajici exony koduji intracelularni dvoudilnou tyro-
sinkindzovou doménu (88).

Aktivacni mutace tohoto genu v gastrointestinalnim stromal-
nim tumoru byly poprvé zjistény v roce 2003 dvéma nezivis-
lymi skupinami (18, 19). ,,Hot spots“ v PDGFRA u GISTu je
exon 12 (homologni s exonem 11 u c-kit), exon 14 (homolog-
ni se exonem 13 c-kit) a exon 18 (homologni s c-kit exonem
17). Néasledné vétsi studie potvrdily pfitomnost téchto mutaci
PDGFRA ve 30- 60% KIT-imunonegativnich a/nebo c-kit
,.wild type* tumort spliiujicich histologicka kritéria gastroin-
testindlniho stromdlniho tumoru, pfi¢emZ mutace exonu 18
pravdépodobné rezistentni na terapii imatinibem pfevazovaly
asi Sestkriat nad mutacemi exonu 12. Navic byla prokazana pre-
dominantni Zalude¢ni lokalizace PDGFRA-mutovanych GIS-
Tu (45, 47, 89, 90), prevazné epiteloidni morfologie téchto
tumort (44 - 47, 89 - 92), a pfitomnost mnohojadernych obrov-
skych bunék (46) a myxoidniho stromatu spolu s mastocytar-
ni infiltraci (44) jako soubor znakt vysoce specifickych pro
diagnézu GISTu s mutaci PDGFRA jiZ ze svételné-mikrosko-
pického vySetieni v konvencnim barveni. Zatim vSechny stu-
die prokazaly vzajemnou vylu¢nost mutaci c-kit a PDGFRA
genu. Imunoexprese KIT proteinu v nékterych GISTech
s mutaci PDGRA neni dosud zcela uspokojivé vysvétlena.
Predpoklada se, Ze mutovany konstitutivné aktivovany PDGF-
RA muiZe vytvaret heterodimery s ,,wild type* KIT proteinem,
s néslednou aktivaci KIT-signélni kaskady a také s KIT- imu-
noexpresi (19, 89).

Klinické varianty gastrointestinalniho stromalniho tumoru
OdliSeni GIST, které jsou soucasti n€kterych klinickych syn-
drom, od béZnych sporadickych adultnich gastrointestinél-
nich stromdlnich tumori miiZe mit diagnostickoterapeuticky
vyznam.

Carneyho trias

Carneyho trias byla v roce 1977 definovana jako nefamilidrni
syndrom nezndmé etiologie zahrnujici pfitomnost GISTu (vét-
$inou Zalude¢niho), plicniho chondromu a extraadrendlniho
paragangliomu (93).

VétSina pacienttl (78%) vSak nema tuto trias plné vyvinutou,
pficemzZ nejcastéjsi kombinaci je GIST a plicni chondrom (37,
94 - 98). Dalsi odchylkou od ptvodni definice je vyskyt ade-
nomu kiry nadledviny a pravdépodobné i leiomyomu jicnu
jako soucdsti této ,,trias* (97).

Dutivodem pro syndromologické spojeni té€chto tumort, i pfi
absenci familidrniho vyskytu, je preferencni vyskyt u mladych
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Zen, multiplicitni vyskyt tumortl, a nizkd pravdépodobnost
ndhodné koincidence téchto mélo Castych az vzacnych nado-
ra (95) .

Gastrointestindlni stromdlni tumory u Carneyho trias se mor-
fologicky nelisi od sporadickych GIST, odliSuji se vSak kli-
nickym pribéhem i molekuldrné genetickym profilem. Pravi-
dlem je multicentricky vyskyt téchto tumort, indolentni priibéh
ve srovnani se sporadickymi GISTYy (a to i v pfipad€ metastiz)
aneucinnost terapie imatinibem. V histologickém obraze vét-
Sinou prevazuje epiteloidni komponenta, kterd mize vykazo-
vat ultrastrukturdlni znaky neurdlni ¢i neuroendokrinni dife-
renciace (37, 95, 97 - 100). PfestoZe imunohistochemicky
prikaz KIT proteinu byva pozitivni (a dokonce sdileny i para-
gangliomem v rdmci této trias) (101), nebyla dosud prokaza-
na mutace vexonech 9, 11, 13 a 17 c-kit ani vexonech 12 a 18
PDGFRA (102). Vysvétlenim tohoto faktu miiZe byt mutace
nevySetfovanych exont t€chto geni, gent jinych pifbuznych
tyrosinkindz, nebo mutace gentl zacastnénych v signélni kas-
kadé regulované KIT proteinem. Zajimavou teorii, kterd navic
vysvétluje koincidenci paragangliomu a GISTu v rdmci Car-
neyho trias, je moznost mutace genu pro regulacni faktor acast-
nici se konvergence signdlt od receptorovych tyrosinkiniz
a signdll z mitochondridlnich enzym citlivych na hypoxii.
MoZnym kandidatem je napf. transkripcni faktor HIF-1alpha
(hypoxia- induced factor-1alpha), ktery je jednak pod vlivem
mitochondridlni sukcinat-ubichinon oxidoreduktdzy, jednak
je zapojen do PI3K-Akt i RAS-MEK-MAPK signalnich cest
fizenych receptorovymi tyrosinkindzami (103).

Plicni chondromy v rdmci Carneyho trias jsou asymptomatic-
ké tumory objevené vétSinou ndhodné pfi RTG hrudniku, kdy
vzbudi podezfeni na metastaticky proces, zejména tehdy, mé-
li uz pacient diagnostikovan zZalude¢ni GIST. Podle Carneyho
se tyto tumory jednoznacné odliSuji od chondromatéznich
hamartomt (chondrohamartomi) nepfitomnosti Sté€rbinovi-
tych prostor vystlanych bronchidlnim epitelem (97). S timto
diagnostickym znakem vSak nesouhlasi Ngadiman et el., pfi-
¢emz se opird o predpoklad, Ze obé 1éze jsou pravdépodobné
chondromat6znim nddorem, pouze s odliSnym vztahem k pre-
existujicim epitelovym strukturdm. Na druhou stranu, jeho
kolektivem publikovana kazuistika koincidence duodendlni-
ho GISTu, plicniho chondromat6zniho hamartomu a pankre-
atického endokrinniho tumoru pouze navrhuje, nikoli doka-
zuje souvislost téchto tumord s Carneyho triddou (104).
Paragangliomy jsou nejménég Castou komponentou Carneyho
trias, pfitomnou u 47% pacientl v nejvétsim dosud publiko-
vaném souboru (97). PfestoZe v ptivodni préci byly tyto para-
gangliomy definovény jako extraadrendlni, byl jiZ popsan pii-
pad, u néhoZ tato komponenta triddy byla zastoupena
adrendlnim feochromocytomem (105). Asi u jedné pétiny paci-
entll se paragangliomy vyskytuji vice¢etné. Zhruba tfetina téch-
to tumor( se projevuje sekreci katecholamind, tfetina vytvari
symptomatickou nddorovou masu, tfetinu tvori asymptoma-
tické nadory. VEtSina paragangliomt se u pacientd s Carney-
ho trias chova benigné, byly v§ak zaznamendany i maligni vari-
anty vedouci ke smrti pacienta (97).

Syndrom Carney - Stratakis

Syndrom Carney - Stratakis (syndrom famildrni paragangli-
om - GIST) byl popsén teprve neddvno. Plivodné byli dva paci-
enti s timto syndromem zahrnuti do souboru 79 pacientii s Car-
neyho trias, pozdéji ale byli vy¢€lenéni a spolu s dalSimi popsani
v souboru dvanicti pacientll z péti rodin, u nichZ se koinci-
dence GISTu a paragangliomu od Carneyho triddy liSila fami-
lidarnim vyskytem, nepfitomnosti pfevahy postizeni mladych
Zen a vysSim zastoupenim paragangliomu ve vySetfovaném
souboru (106). Syndromologické spojeni familidrniho para-
gangliomu s GISTem dale podporuje prace Boccon-Giboda et
al., popisujici separatni vyskyt extraadrenélniho paraganglio-
mu a GISTu u jednovajecnych dvojcat (107).

Morfologicky se naddory u tohoto syndromu neli$i od tumort
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sporadickych, v€etné KIT-positivity GISTu. Bohuzel dosud
nebyl stanoven molekularné-geneticky podklad tohoto syn-
dromu, stejné€ jako dosud nebyl publikovan vysledek vySetfe-
ni mutaci c-kit ani PDGFRA pfislu§ného gastrointestinalniho
stromdalniho tumoru.

Neurofibromatéza 1. typu

Neurofibromat6za 1. typu (von Recklinghausenova choroba)
je autosomélné dominantné dédicna choroba zplisobena ger-
mindlni mutaci genu NF1 na 17. chromozomu. Proteinovy pro-
dukt tohoto genu, neurofibromin, patfi do rodiny GTPazu akti-
vujicich protein (GAP) a jeho hlavni vyznam spocivd
v negativni regulaci aktivity RAS proteinu. Hlavnimi znaky
jsou koZni skvrny barvy bilé kavy, pigmentované hamartomy
duhovky (Lischovy noduly) a mnohocetné neurofibromy na
riznych mistech téla. U pacientil se ddle miZe vyskytovat fada
dalsich 1ézi, jako kostni cysty, meningiomy, gliomy optiku,
zvySenje také vyskyt feochromocytomu, rhabdomyosarkomu,
Wilmsova tumoru a dal$ich nidora.

GISTy se, podle riznych studii, vyskytuji u 5 - 25% pacienti
s NF1. Odhaduje se, Ze tato choroba zvySuje riziko vzniku gast-
rointestindlniho stromélniho tumoru 100 - 200x. Tyto nadory
byvaji u téchto pacientd typicky mnohocetné, vétSinou viete-
nobunécné, s nizkou mitotickou aktivitou a nizkym malignim
potencidlem, pficemz nejcastéji postizenou ¢asti traviciho trak-
tu je tenké stievo (108 - 111). Ojedinéle je pozorovana koinci-
dence s neuroendokrinnim tumorem traviciho traktu (112, 113).
Prevazna vétSina téchto GISTU je imunohistochemicky KIT-
pozitivni, navic ¢asto byva patrnd difizni nebo fokalni hyperp-
lazie CD117-pozitivnich interstitidlnich Cajalovych bunék.
PrestoZe se zpoc¢atku zdlraziiovala absence mutaci v gastro-
intestindlnich stromélnich tumorech spojenych s von Reck-
linghausenovou chorobou (114 - 116), byla pozdéji prokaza-
na prfitomnost mutaci jak c-kit, tak PDGFRA v nékolika
ojedinélych tumorech (117, 118).

Familiarni GIST

Familiarni GIST je pomérné€ vzicné, autosomalné dominantné
dédicné onemocnéni, které je charakterizované abnormaélni pro-
liferaci buné¢nych fad regulovanych SCF - KIT signdlni ces-
tou. PostiZzenymi bunéénymi populacemi jsou kromé Cajalo-
vych bun€k melanocyty a mastocyty, z ¢ehoZ vyplyvaji rizné
kombinace hyperplastickych zmén a nddorovych proliferaci
u nemocnych s germinalni mutaci c-kit nebo PDGFRA.
Vétsina dosud publikovanych pfipadt familidrniho GISTu
méla mutaci JM domény (exon 11) (119 - 126), pfiCemz
multicentricky vyskyt gastrointestindlniho stromélniho
tumoru asociovaného s hyperplazii interstitidlnich Cajalo-
vych bunék myenterického plexu se ¢asto kombinoval s koz-
nimi hyperpigmentacemi (119, 122 - 125), zejména v peri-
andlni oblasti, ale i na kiZi obliceje, trupu, koncetin, a na
sliznicich, v jedné rodin€ i s vyskytem maligniho melano-
mu (124). V jedné rodin€ byla navic popsana i urticaria pig-
mentosa (123).

Jedna prace (127) podévé jen morfologicky popis bez mutacni
analyzy, ve zbyvajicich ptipadech byla prokdzana mutace v exo-
nu 13 (doméné TK I) (128), exonu 17 (doméné TK II) (129,
130) c-kit,a v 18. exonu PDGFRA (131). Tyto minoritni muta-
ce byly charakterizovany absenci hyperpigmentaci pfi mutaci
v TK I doméné c-kit, dysfagii (bez zminky o hyperpigmenta-
ci) pfi jedné mutaci v TK II doméné c-kit, a abnormalné vel-
kyma rukama povaZovanymi za kongenitilni malformaci (bez
dysfagie a proliferaci mastocytarnich a melanocytarnich) pfi
mutaci v PDGFRA.

Pouze v jednom pfipadé€ byla zjiSténa ztrita heterozygosity
s mutaci V559A na obou chromozomech niddorovych bunék
(126). VySetfeni exprese dalSich signdlnich molekul v KIT
(nebo PDGFRA) - regulované kaskadé (AKT, MAPK) dale
potvrdilo srovnatelnost familidrnich GISTU0 se sporadickymi
(124).



Sporadicky pediatricky GIST

Gastrointestindlni stroméalni tumory vyskytujici se u mladych
lidi, déti, nebo dokonce jiZ u novorozenct, tvoii zvlastni kli-
nickou a pravdépodobné i biologickou skupinu nddord mor-
fologicky neodliSitelnych od sporadickych adultnich GISTu.
Jde o vzacné léze, které jsou jen malo literarn€ dokumentova-
ny, navic jsou ve starsi literatufe pravdépodobné hojné zame-
tovany s leiomyoceluldrnimi naddory. Vétsinou jde o predo-
minantné epiteloidni nddory vyskytujici se prevazné u divek
v Zalude¢nim antru.

Literarni idaje o imunoprofilu pediatrickych GIST( jsou znac-
né nesourodé. Zatimco nékteré 1éze byly pozitivni pouze v pri-
kazu vimentinu a antigenu CD34 (132), vétSina praci proka-
zala imunohistochemicky nebo ultrastrukturdlné parcidlni
neuralni ¢i neuroendokrinni diferenciaci v téchto tumorech
(133 - 135). Pritkaz exprese KIT proteinu byl negativni v jed-
nom publikovaném pfipad¢ kongenitdlniho GISTu (136),
zatimco dosud nejrozsédhlejsi studie infantilnich a juvenilnich
gastrointestindlnich stromdlnich tumort prokdzala KIT prote-
in téméf ve vSech pfipadech (tato sestava ovSem nezahrnova-
la Zddné GISTy kongenitélni) (137, 138).

Mutacni analyzou bylo prokizéno, Ze mutace genti koédujicich
proteiny KIT a PDGFRA jsou vyjimecnou udalosti, coZ odli-
Suje sporadické pediatrické gastrointestinalni stromalni tumo-
ry od adultnich forem a umoZiiuje predpokladat odli$nou pato-
genetickou cestu vzniku téchto nadorti (135, 137, 138).
Biologické chovéni je charakterizovanou sklonem k metasta-
zovani do jater, ale pomérné dlouhou dobou piezivani (vice
neZ deset let) i pii jaternim postiZeni (133, 137, 138).

Diferencialni diagnéza

V diferenciélni diagnostice je nutné odliSit jak benigni tumo-
ry pro jejich odlisné biologické chovani, tak nidory maligni
pro jejich terapeutickou neovlivnitelnost imatinibem.

V prvni fad€ prichdzeji v tivahu leiomyom a leiomyosar-
kom, dale karcinom, protoZe GIST jej miiZe napodobovat
nejen svym zpusobem ristu (139) a ptipadnou epiteloidni
morfologii, ale i imunoexpresi cytokeratini (140, 141).
Vzicnym nilezem je vyskyt kolizniho tumoru vzhledu ade-
nosarkomu (142). Naopak karcinom, zejména vietenobu-
nécny (sarkomatoidni karcinom, karcinosarkom) miiZe imi-
tovat gastrointestindlni stromdlni tumor, zvlast€ kdyz
exprimuje KIT (143).

Mezi méné Casté nadory vstupujici do difrencidlni diagnézy
patii schwannom,maligni naddor pochvy periferniho nervu
(MPNST), neurofibrom, smiSené glioneurdlni tumory, peri-
neuriom, inflammatorni myofibroblasticky tumor (IMT),
tumor z folikuldrnich dendritickych bunék (FDC), solitarni
fibrézni tumor (SFT), glomus tumor, hemangiopericytom,
dediferencovany liposarkom, synovialni sarkom, maligni fib-
rézni histiocytom, myxofibrosarkom, fibrosarkom, myofib-
roblastom a myofibrosarkom, maligni melanom, svétlobu-
nécny sarkom mékkych tkani (Slach a aponeurdz), PEComy,
angiosarkom, thabdomyosarkom, alveoldrni sarkom mékkych
tkéni, extraskeletdlni Ewingliv sarkom a primitivni neuroek-
todermdalni tumor (ES/PNET), desmoplasticky tumor
z malych kulatych bunék (desmoplastic small round cell
tumor, DSRCT), leiomyomatosis peritonealis disseminata,
mesenchymom, a extrauterinni endometridlni stromdlni sar-
kom(ESS) .

Jako GIST mohou také imponovat pseudotumordzni afekce
jako Vankidv tumor (inflammatorni fibroidni polyp, IFP),
benigni fibroblasticky polyp colon, reaktivni nodularni fib-
r6zni pseudotumor (RNFP), kalcifikujici fibrézni pseudotu-
mor (CFP), intraabdomidlni fibromat6za (desmoid), nodular-
ni fasciitida, proliferativni fasciitida a proliferativni myositida,
intraabdomindlni myositis ossificans (heterotopick4 ossifika-
ce mesenteria), retroperitonedlni fibr6za a sklerozujici mesen-
teritida (retraktilni mesenteritida, mesenteridlni lipodystrofie
a mesenteridlni pannikulitida).

Morfologické prognostické faktory

V soucasné dobé neni zndmo kritérium, které by umoziiovalo
vyloucit moznost maligniho chovani u GISTu, je tedy nutné
kazdy tento nador povaZzovat za potencidlné maligni. Na con-
sensus konferenci NIH v roce 2001 byla stanovena morfolo-
gicka kritéria, na jejichZ zdklad€ se stanovuje riziko agresiv-
niho chovéni gastrointestindlniho stromalniho tumoru (144).
Tato kritéria povaZujeme za zavaznd a pouZivime je u vSech
GISTu vysetfovanych v na$i laboratofi

Stanoveni rizika agresivniho chovani gastrointestinalniho stro-
mélniho tumoru

Riziko agresivniho Maximalni rozmér Mitoticky
chovani tumoru index
velmi nizké <2cm <5/50
nizké 2-5cm <5/50
stiedni <5cm 6-10/50
5-10cm <5/50
vysoké >5cm >5/50
>10cm jakykoliv
jakykoliv >10/50

Mitoticky index: pocet mitoz v padesdti zornych polich velké-
ho zvétseni (objektiv 40x)

Mezi dal$i markery malignity v soucasné dobé studované
a/nebo nékterymi autory pouZivané, ale dosud obecné nepfi-
jaté, patii zejména lokalizace nadoru, pfi¢emz Zalude¢ni tumo-
ry mivaji nejlepsi prognézu, naopak mezi GISTy se Spatnou
prognézou patii extragastrointestindlné lokalizované tumory
a GISTy tenkého stieva (21, 23, 145, 146). Vysoka celularita,
vysoky proliferacni index (Ki-67), infiltrativni rist a nekrézy
jsou povazovany také za markery agresivniho chovani GIS-
Tu, n€kdy i vyrazné signifikantni, av§ak ne zcela jednoznac-
né, proto do obecné prijimanych kritérii dosud zaclenény neby-
ly, doporucujeme ale jejich zminéni v diagnostickém textu (2,
21, 23, 146 - 152). PfestoZe nékteré studie prokdzaly negativ-
ni prognosticky vyznam exprese pS3 (146, 153 - 155), zdé se,
Ze vySetfovani tohoto markeru nepfinasi dalsi zpfesnéni pro-
gnoézy stanovené na zdkladé velikosti tumoru a mitotického
indexu (152, 154, 156). Exprese MYC proteinu byla shleddna
jako prognosticky faktor maligniho chovani v jedné studii pro-
vadéné na souboru 32 piipadd (157), amplifikace genu vSak
na zaklad€ analyzy souboru 94 tumort nekorelovala vyznam-
né s agresivnim chovanim (158, 159) . VySetfovani exprese
bcl-2 pravdépodobné nema Zadny prognosticky vyznam (152,
154, 157). SniZena nebo Zadn4 exprese PTEN je signifikatnim
markerem maligniho chovéni podle jedné studie provadéné na
souboru 21 GISTu (160). Ztrata exprese adhezivni molekuly
CD44 korelovala s malignim chovanim v jedné studii 33 Zalu-
decnich stromélnich tumori (161), v jiné studii nebyla expre-
se tohoto markeru shleddna vyznamnym prognostickym fak-
torem (156). Ztrata exprese p16/INK4A, at jiZ na podkladé
delece 9p anebo methylace promotoru genu CDKN2A, byla
v ned4dvné dobé opakované asociovina s malignim chovanim
(155, 158, 159, 162 - 166). Dal§imi onkogeny, jejichZ ampli-
fikace a/nebo overexprese u malignich GISTu je v soucasné
dobé studovéana jsou MDM2, CCND1, CDK4, E2F1, MCM-2
(155,158,159, 165). TRAP analyza 36 pripadi prokdzala aso-
ciaci vysoké telomerdzové aktivity s malignim potencidlem
(167). Overexprese hypoxii inducibilniho faktoru 1alpha (HIF-
lalpha) korelovala s rizikem maligniho chovéani (168, 169).
Ztrata chromozomt 14 a 22 neni v soucasné dobé vnimana
jako signifikatni prognosticky znak (77, 170). Imunoexprese
CD34, v pre-KIT éfe pouZivaného k diagnéze GISTu, je v riiz-
nych studiich interpretovéna jak jako znak agresivniho, tak
benigniho chovéni, pravdépodobné tedy nemd Zadny vyznam
jako prognosticky faktor (171, 172). Pokud jde o prognostic-
ky vyznam mutacni analyzy c-kita PDGFRA, po¢ate¢ni pred-
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poklady o vymezeni GIST0 s mutaci c-kit, zejména v exonu
11, jako malignich (70 - 73) byly vyvriceny pozorovianim
mutaci témér ve vSech GISTech, i mensich nez 1 cm (74, 75,
77). Navic, proti ptivodni tezi o asociaci mutaci exonu 11 se
Spatnou prognézou sv€d¢i pozorovani predominantni preva-
lence benignich Zalude¢nich GISTG mezi tumory s internimi
tandemovymi duplikacemi v 3’ konci JM domény (79), stejné
jako prikaz mutace 1530ins6 v exonu 9 malignich GIST intes-
tindlni lokalizace (80) a maligniho chovéani gastrointestinal-
nich stromalnich tumort s mutaci v exonu 13 (81). Recentni
prace kladou diraz na lepsi prognézu nadort se substitu¢ni
mutaci v exonu 11 vzhledem k ostatnim typiim mutaci (82)
ana deleci kodonti 557 a 558 jako markeru maligniho chové-
ni (83, 84).

Morfologické prediktivni faktory

Narozdil od sporného prognostického vyznamu mutaci c-kit
a PDGFRA je vSeobecné pfijiména jejich uloha v predikci tera-
peutické odpovédi na imatinib mesylat. Z obecného hlediska
jsou povazovany tumory s ,regulacnim typem‘ mutace (e.g.
exon 11 c-kit nebo exon 12 PDGFRA) za responzivni, zatimco
nadory s ,.enzymatickym typem‘ mutace (e.g. exon 17 c-kit
a exon 18 PDGFRA) za primdrné rezistentni, pficemZ mutace

v dané doméné nemusi vZdy postihovat pfesné oblast vazby ima-
tinibu, protoZe i vzdalené;js$i zména struktury proteinu miiZe vést
ke konformac¢nim zménam zamezujicim vazbé molekuly (85).
Dosavadni studie prokdzaly nejvétsi a¢innost imatinibu u GIS-
Tt s mutaci v exonu 11 c-kit, na druhém misté v responzivité
jeexon 9 téhoz genu. U ostatnich studovanych mutaci (exon 13
a 17 c-kit, exon 18 PDGFRA) vétSinou nebylo dosaZeno par-
cidlni odpovédi, ale pouze stabilizace onemocnéni (173 - 176).

Nicméné, vzhledem k pozorovani progrese onemocnéni po
vysazeni imatinibu i v GISTech s primarni rezistenci, by ani
pritomnost téchto rezistentnich mutaci neméla byt povazova-
na za kontraindikaci 1é¢by imatinibem. Navic se jako slibné
jevi probihajici studie s nové vyvijenymi léky (SU11248, SDX-
102, AMG 706, PKC 412, BMS-354825), a to nejen v piipa-
dech s primérni rezistenci k imatinibu, ale i pfi rezistenci sekun-
dérni vznikajici na podklad€ novych mutaci v TK doméné (177
- 180).

Addendum

Zajemcim o detailnéjsi informace, zejména z oblasti diferen-
cidlni diagnostiky, je uren volné pfistupny web na rozcestni-
ku nadort na adrese www.nadory.cz, obsahujici pribézné aktu-
alizované informace v¢etné obrazové dokumentace.
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