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Gastrointestinalne stromalne tumory (GIST-y) st najéastejSie mezenchymové nadory gastrointestinalneho traktu. Su zvaésa imunohis-
tochemicky pozitivne pri dokaze antigénu CD117 a oby€ajne vykazuju mutacie receptora tyrozinovej kinazy - génu c-KIT alebo PDGFRA.
Ciefom predloZenej prace je prehladne sumarizovat su¢asné poznatky o vyzname ich bioptickej diagnostiky véeobecne a vo vztahu
k uréeniu ich histologického typu, fenotypickym értam a vysledkom genetickych vySetreni. Diskutuje sa o vyzname hodnotenia tychto
parametrov z hfadiska diagnostického, diferencialno-diagnostického, prognostického a prediktivneho.

Kracové slova: gastrointestinalny stromalny tumor, GIST, biopticka diagndza, prognostické a prediktivne parametre, mutécie receptora
tyrozinovej kinazy, KIT, PDGFRA.
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BIOPTIC DIAGNOSIS OF GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS

Gastrointestinal stromal tumors (GIST-s) are the most common mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract. They usually show
immunohistochemical positivity of CD117 antigen and mutations of the tyrosin kinase receptor — c-KIT or PDGFRA gene. The objective of
the paper is to summarize current informations on importance of their biopsy diagnosis, especially in relation to the determination of the
GIST'’s histologic type, its phenotype and results of the mutational analyses. The importance of all these parameters for the diagnosis and
differential diagnosis of GIST's, its prognosis and therapy is discussed.
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Uvod

Definicia nadoru typu gastrointestinalneho stro-
malneho tumoru (dalej GIST) presla, ako sme kon-
Statovali aj v editoridle tohto Cisla, znaénym vyvojom.
Menil sa aj vyznam tejto definicie, od Cisto onkolo-
gicko-klasifikaéného a diagnostického az po vyznam
na urovni ur¢ovania prognosticko-prediktivnych pa-
rametrov. Kategéria GIST zahffia nadory, ktoré boli
pbvodne povazované za nadory svalového alebo
neuroektodermového pévodu a klasifikované ako
leiomydmy, epiteloidné leiomyémy Ci leiomyoblastd-
my, leiomyosarkémy, resp. schwannémy (&i neskor
ako nadory gastrointestinalneho autonémneho ner-
vového systému — tzv. GANT-y). Signifikantny posun
v nazoroch na definiciu GIST-u nastal po od¢leneni
pravych nadorov svalového a nervového pévodu a po
identifikécii intersticidlnej Cajalovej bunky, prip. pre-
kurzora podobného stroméinej kmefiovej bunke ako
vychodiskovej bunky tychto nadorov, a to vplyvom
poznatkov z oblasti ich genetiky. V sucasnosti je pre-
to najprijatelnejsia nasledujlica definicia GIST-ov:
je to skupina nadorov mezenchymového pdvodu
gastrointestindlneho traktu, ktoré vykazuju mutdciu
génu receptora tyrozinovej kinazy c-KIT alebo ras-
tového dostickového faktora alfa (PDGFRA) a ktoré
zahfmaju nadory so Sirokym spektrom biologického
potencidlu na vSetkych miestach ich vzniku (1).

V onkologickej patoldgii je vSeobecne akcepto-
vané, ze zékladom hodnotenia nadorov je ich mor-
fologicky obraz. Mnohé z poznatkov makroskopickej
a mikroskopickej morfolégie tychto nadorov su déle-
Zité nielen pre proces ich bioptickej diagnostiky, ale
nachadzaju uplatnenie aj pri vySetreni pacienta ¢i pri
sledovani efektu lieCby jeho nadorového ochorenia
zobrazovacimi vySetrovacimi metddami. Aj preto
sme predlozeny text rozdelili na ¢ast venovanu his-
tomorfologickej analyze GIST-u, po ktorej nasleduje
analogicky k postupu pri bioptickom vysetreni ¢ast
venovana fenotypovej a genotypovej analyze buniek
nadoru a nasledne struéné zhrnutie diferencialno-
diagnostickych problémov. V dalej Casti diskutuje-
me o biologickej povahe GIST-u, o prognostickych
a prediktivnych parametroch vyplyvajicich z biop-
tickej analyzy a upozoriiujeme na mozné zmeny
diskutovanych parametrov GIST-u u pacientov, ktori
boli lieCeni Specifickou terapiou blokédy prisludnych
nadorovych receptorov.

Morfologicka analyza
ako zdklad bioptickej diagnostiky
a diferencidlnej diagnostiky GIST-u

V oblasti morfolégie GIST-ov su klinicky vyz-
namné nielen histomorfologické, ale aj niektoré
makroskopické parametre. Makroskopicky obraz
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GIST-u a jeho rastové Crty si pomerne roznorodé,

¢o suvisi s:

* dosiahnutou velkostou nadoru v ¢ase jeho kli-
nickej manifestécie a diagnézy,

* miestom jeho vzniku podfa postihu daného or-
ganu gastrointestinalneho traktu,

* miestom jeho vzniku podfa postihu konkrétnej
vrstvy steny organu, resp. omenta ¢i mezentéria,

o pripadnymi sekundarnymi zmenami (krvécanie,
nekrdza, cystické zmeny a pod.), ktoré zavisia
aj od velkosti a miesta vzniku nadoru, rychlosti
jeho rastu, alebo su postterapeutickeé.

Nédory malych rozmerov sa mozu prejavit ako
submukdzne, intramuralne alebo subserdzne Utvary
s roznym stupriom exofytického rastu, napr. smerom
do limenu s tvorbou intraluminalnych polypoidnych
|ézif. Nadory véa¢sich rozmerov vytvaraju vacsie uz-
lovité Struktury, ktoré su neraz akoby prilepené k ste-
ne dutého organu GIT-u a infiltruju tuto stenu do rz-
nej hibky. Makroskopicky vzhlad niektorych va&sich
GIST-ov pripomina presypacie hodiny, ked mensia
¢ast nadoru lezi vo vnitri a vacsia ¢ast mimo po-
stihnutého organu (1, 2). GIST-y ¢asto vyzerajui byt
zapuzdrené, avsak Ciide o pravé puzdro bez znamok
invazie, alebo pseudokapsularnu a nddorom infiltro-
vanu $trukturu, to preukéze az histologické vySetre-
nie. Tento fakt je dolezity pre zvazovanie chirurgic-
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Obrazok 1. Vretenobunkovy GIST.

kého pristupu. Rovnako az histologické vySetrenie
definitivne zhodnoti stuper infiltracie mukozélnych
Struktar, alebo stupen infiltracie tukového spojiva
mezentéria, omenta a pod.

Histopatologicky obraz GIST-u je variabilny
a doteraz sa v fiom rozliSovali dva, resp. tri hlavné
histopatologicke typy: vretenobunkovy, ktory je naj-
Castejsi (az 70 % vSetkych — obrazok 1), epiteloidno-
bunkovy (cca 20 % vSetkych — obrazok 2) a zmieSa-
ny (cca 10 %). Napriek variabilite histologicky obraz
umoznuje skuisenému bioptikovi s vysokou mierou
istoty dospief k spravnej diagndze a tu nasledne ,len”
potvrdif imunohistochemickym vysetrenim (2). Na
druhej strane je histologicky obraz GIST-u nezriedka
klamlivo nenapadny, ¢o mdze viest k nespravnemu
odhadu rizika malignity. Tzv. typické histologické érty
malignych nadorov ako st bunkové atypie a viacjad-
rovost buniek, totiz neraz chybaju. Byvaju Castejsie
a vyraznejSie pritomné v epiteloidno-bunkovom type
(3), ale len mala Cast pripadov vykazuje napadny cy-
tologicky pleomorfizmus (4).

Nadory s vretenobunkovou morfolégiou vy-
kazuju storiformné Ci fascikuldrne radenie buniek
s roznym stupfiom palisadového usporiadania ja-
dier. Bunky maju len uzky lem svetloeozinofilnej cy-
toplazmy a jadra ovalneho tvaru. Pomerne ¢asto sa
v roznej blizkosti od jadra bunky smerom k jej perifé-
rii nachadzaju ,perinuklearne” opticky prazdne vaku-
oly (fenomén pdvodne povazovany za Specificky pre
leiomyomatézne proliferacie /4/). V epiteloidno-bun-
kovom type su nadorové bunky okruhle, maju v&¢siu
a bohatsiu eozinofilnu alebo ,vodojasnu® cytoplaz-
mu. Ich jadrd su relativne uniformné a obycajne
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Tabufka 1. Prehfad moznej pozitivnej expresie antigénu CD117 v bioptickom materiali.

normalne tkaniva a bunky v GIT-e
nadorové lézie

Cajalove intersticialne bunky, mastocyty
nadory (leukémie a sarkémy) granulocytového a mastocytového

radu, angiomyolipom, synovialny sarkom (mensia cast pripadov),
germinalne nadory, Ewingov sarkém/PNET, svetlobunkovy sarkém,
epiteloidny sarkém, rabdomyosarkém, metanefricky adenosarkom.

nenadorové lézie

okruhleho az ovélneho tvaru. V tomto type nadoru
sa vyskytuje bud difuzne usporiadanie buniek, ale-
bo bunky st usporiadané organoidne az alveolarme
a obraz mdze byt pripominat spektrum neuroendo-
krinnych nadorov (3). V zmieSanom type sa ved'a se-
ba nachadzaju zdny jednej, resp. druhej morfoldgie
s nepravidelnym prelinanim, menej ¢asto je hranica
oboch zdn ostrd a bez prechodu. Zvlastnostou his-
tologického obrazu malej ¢asti pripadov je napadna
extrémna vakuolizécia buniek az so vzhladom typu
pecatného prstefa, pri¢om obsah vakuol je PAS-ne-
gativny.

Medzi bunkami v3etkych troch hlavnych histolo-
gickych typov byva rézny podiel eozinofilnej medzi-
bunkovej hmoty. V €asti pripadov sa objavuju eozi-
nofilné PAS-pozitivne akumuldty extracelularmych
kolagénovych vidkien nazyvané aj skenoidné fibrily.
Maju bud amorfny ,hyalinovy“, alebo zretelne fibrilar-
ny vzhlad, ich ulozeniny su bud okruhle, globularne,
alebo viac asymetrické a pretiahnutého tvaru. Byvaju
CastejSie v GIST-och tenkého éreva, vyskytuju sa aj
v nddoroch hrubého Creva, ale nie rekta (1, 4). Na
L,pozadi* nadoru mozu byt vyznatené myxoidné a iné
regresivne zmeny, cystické regresivne zmeny, krva-
cania a v Casti pripadov je pritomna stromaina lym-
foidna malobunkova reakcia. V niektorych GIST-och,
najma s mutovanym PDGFRA, byva ndpadna primes
pocetnych mastocytov (2). Mitotickd aktivita, ktorej
hodnotenie sa pouZziva na zaradenie do prislusného
je priamo zavisla na histologickom obraze. To vSetko
vyustovalo do doteraz akceptovaného stanoviska, Ze
triedenie GIST-ov podla histomorfologickych typov
nie je priamo prognosticky vyznamné (4). Aj posledna
z konsenzudlnych konferencii o manazovani GIST-ov
(5) konstatovala, Ze vyznam histopatologickej klasifi-
kacie tychto nadorov je vyzvou pre dalSie vyskumy.
Len recentne sa objavili prvé novsie udaje, ktoré na-
znaCuju, Ze klasifikécia podfa histologickych typov by
mohla prispiet odhadnut biologické viastnosti ochore-
nia — preto sme ich zaradili do Casti venovanej urco-
vaniu stupria malignity GIST-ov.

Fenotypova analyza

ako sucast bioptickej diagnostiky

a diferencidlnej diagnostiky GIST-u
Fenotypova analyza buniek GIST-u je nede-

litefnou stcastou bioptickej diagnostiky GIST-u.

intraabdominalne a mezenterické fiboromatdzy, sklerotizujica
mezenteritida.

Obrazok 3. Pozitivna expresia antigénu CD117
v GIST-e (negativne su tiseky povodnej svaloviny).

Najdélezitej$im fenotypovym znakom GIST-u je ex-
presia antigénu CD117 (obrazok 3). KedZe sa zda-
lo, Ze suvisi s aktivaciou receptora c-KIT-u, tak sa
predpokladalo, ze kazdy GIST by mal byt pozitivny
(6). Neskér sa ukézalo, ze existuju CD 117 nega-
tivne GIST-y a naopak, ze existuju pripady CD117
pozitivne bez sucasnej mutacie c-KIT-u. Zmenil sa
aj vyznam detekcie expresie CD117. V sucasnosti je
uz viac-menej akceptované, Ze dokaz fenotypovej
expresie nepostacuje a Ze pri rozhodovani o indiko-
vani cielenej terapie je Ziaduca analyza génovych
mutécii. Napriek tomu dokaz pozitivity CD117 je ,zla-
tym Standardom* bioptickej diagnostiky GIST-ov (2),
pri¢om najma v ramci diferencidlno-diagnostickych
Uvah netreba zabudat na pozitivitu antigénu CD117
v normalnych bunkach GIT-u a v inych nadorovych
a nenadorovych 1ézidch v brunej dutine (pozri ta-
bufku 1). Patolog, ale aj klinik by si mal byt dalej
vedomy toho, ze expresia CD117 v tkanive nadoru
zavisi aj od zvolenej protilatky, imunohistochemickej
metddy a natrévenia parafinovych rezov (3). Aj preto
sme v ramci tvorby ndrodného projektu diagnostiky
GIST-ov zjednotili metodiku imunohistochemického
dokazu expresie antigénu CD117 v biopticky vySet-
rovanom materidli.

Z pohladu bioptickej diagnostiky GIST-ov a od-
lisenia im podobnych procesov sa osvedéila fenoty-
pové analyza buniek nadoru panelom protilatok na
dokaz CD117, CD34, markerov svalovej a pripadne
neuroektodermovej diferenciécie a niektorych dal-
Sich znakov. Analyzy vé&¢Sich sdborov pripadov pre-
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ukazali nasledujuce vysledky: cca 95 % pripadov

GIST-ov je pozitivnych pri imunohistochemickom

dokaze antigénu CD117, v 80 % sa zistuje expre-

sia BCL-2 proteinu a v 60 — 70 % CD34 antigénu.

Expresia pozitivity CD34 byva CastejSie vyznace-

na v GIST-och pazerdka a kolorektalnej oblasti

(4). Ostatné znaky potencidlnej hladkosvalovej Ci

neuroektodermovej diferencidcie buniek su vyzna-

¢ené rozne: cca 40 — 50 % pripadov je pozitivnych
pri dokaze svalovo-Specifického aktinu, 30 — 40 %
hladkosvalového aktinu, 5 = 10 % S-100 proteinu

a len maly pocet pripadov (priblizne 5 %) pri dokaze

dezminu, podobne aj caldezménu (2, 3, 4). Expresia

svalovo-$pecifickych znakov byva CastejSie vyzna-
¢end pri vretenobunkovej morfoldgii GIST-u a v na-
doroch tenkého Creva.

V praxi sa za najdoleZitejSie povazuje kombinova-
ny dokaz expresie CD34 a CD117 (6). Stupen expresie
tychto znakov nemusi byf v celom nadore rovnaky ani
kvalitativne, ani kvantitativne a vynimkou nie su ani
pripady s parcialne vyznacenou pozitivitou. Skuisenosti
s hodnotenim pozitivity antigénu CD117 v GIST-och po-
ukazuju na jej nasledovnu variabilitu (4):

a) v takmer 90 % pozitivnych pripadov je difuzna
cytoplazmaticka a objavuje sa v celej mase na-
doru, pricom takmer v %2 tychto pripadov vyka-
zuje akcentaciu pozitivity do perinuklearnej ob-
lasti (tzv. bodovita pozitivita viazana na oblast
Golgiho aparatu) a v malej ¢asti pripadov je len
perinukledrna,

b) v priblizne 5-20 % pripadov je fokdlne vyznace-
nd len v Casti nadorovych buniek a v ostatnych
chyba (tzv. fokalna pozitivita). Tento moment je
rizikovy pre hodnotenie endoskopicky ziska-
nych parcidlnych vzoriek nadoru. Z uvedenych
dovodov je délezité prijat v kazdom diagnos-
tickom centre uréitu hranicu (percento pozitiv-
nych buniek) ako ,kriteridiny” zéklad potvrdenia
diagndzy. Pri analyze recidivujucich nadorov
a porovnavani nalezov v metastaze Ci v lokélnej
recidive netreba zabudaf na fakt, Ze v priebehu
lie¢by nadoru imatinibom sa mézu objavit zme-
ny fenotypovej expresie (/7/, pozri aj nizSie).
Okrem tychto, viac-menej rutinne, vo vSetkych

zainteresovanych Specializovanych diagnostickych

centrach, pouzivanych markerov existuji aj dalsie
menej dostupné a neraz len experimentéalne overené
fenotypové znaky GIST-ov. Medzi ne patri reakcia

s protilatkou proti PDGFRA (ktora je pozitivna v GIST-

och s mutéciou rovnomenného génu), dékaz proteinu

DOGH (,discovered on GIST-1"~ protein na 11 chromo-

zéme v mieste CCND1-EMS1 a exprimovany v GIST-

och s mutaciou tak c-KIT-u ako aj PDGFRA) a protilat-

ka PKC-theta (proteinova kindza C —t - /2/).
Zaverom tejto state treba upozomit aj na oje-

dinelé pripady GIST-ov s ,konfuznou® expresiou
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Tabufka 2. Strucny prehfad moznych mutécii receptora tyrozinovej kinazy a dalSich pridatnych genetickych

zmien v nadoroch typu GIST (upravené podfa Dauma a spol., 2006 a Miettinena a Lasotu, 2006).

skupinové zaradenie identifikacia

mutacie c-KIT-u

mutdcia exénu 11 (delécie,

frekvencia
az 60 % vsetkych GIST-ov

bodové mutacie, duplikacie)

mutdcia exoénu 9 (duplikacie)

mutécia exénu 13

mutdcia exénu 17

mutécie exénu 18
mutacie exonu 12
mutdcie exonu 14

mutacie PDGFRA

iné genetické zmeny

zmeny supresorovych génov

15 — 20 % vSetkych
zriedkavé (do pribl. 4 % vsetkych GIST-ov)
zriedkavé (menej ako 1 % vsetkych GIST-ov)

80 % vSetkych PDGFRA mutacii
zriedkavé
zriedkavé

pri asocidacii s neurofibromatézou

na ramienku 14. a 22. chro-

mozému

sekundarne mutacie
ziskané pocas liecby
imatinibom

alebo PDGFRA

imatinib-rezistentné mutécie
tyrozinovej kinazy (TK1 a
TK2) bud v oblasti c-KIT

pri vzniku rezistencie na imatinib u pacientov
s prvotnou terapeuticky navodenou remisiou
a naslednom rozvoji metastdz

Taburka 3. Prehfad nadorovych a nenadorovych proliferdcii, ktoré mozu imitovat obraz GIST-u.

proliferacie podfa povodu
a biologickej povahy

mezenchymové nadory

diagnosticky typ lézie

leiomyém, hemangiopericytém, solitarny fibrézny tumor, leiomyosarkom,

angiosarkém, nediferencovany liposarkém, synovialny sarkém, maligny
fibrézny histiocytém, myxofibrosarkdm, fibrosarkém, nadory folikulovych den-
dritickych buniek, extrauterinny endometrialny stromalny sarkém a i. sarkomy

neuroektodermové nadory

schwaném, glomus tumor, zhubny nador buniek obalov periférnych nervov

(MPNST), maligny melaném, PEC-6m, PNET/Ewingov sarkém

neuroendokrinné nadory
mezotelové nadory maligny mezoteliém
epitelové nadory

nenadorové (pseudonado-
rové) proliferacie

sarkomatoidny karciném

karcinoidy, NET-y pankreatickych ostrovéekov

zapalovy pseudotumor — zépalovy myofibroblasticky tumor, zapalovy
fibroidny tumor Zalddka, intraabdominalne a mezenteridlne fibromatdzy,

proliferativna myozitida a fasciitida, retroperitonealne fibréza, sklerotizujica

mezenteritida

antigénov inych bunkovych radov, ¢o moze viest
k problémom diagnostiky a diferencidlnej diagnos-
tiky. Sem patria napr. pripady GIST-u s expresiou
pozitivity cytokeratinovych filament (8), pripadne
inych antigénov. Takéto pripady si vyZaduju podporit
diagndzu vySetrenim prislusnych mutécii receptorov
tyrozinovej kindzy (c-kit-u alebo PGFR-a).

Analyza génovych mutécii c-KIT-u
a PDGFRA ako sucast bioptickej
diagnostiky a diferencidlnej
diagnostiky GIST-u

Sucastou sucasnej diagnostiky GIST-ov sa
stali uz aj genetické analyzy dokazu mutécii c-KIT-
u alebo PDGFRA, pripadne aj dalsich genetickych
zmien. Kym pri familidrnom type GIST-u vznikaju de-
di¢ne viazané mutécie identifikovatelné v fubovol-
nej bunke pacienta, vratane krvnych buniek, tak pri
Castejich sporadickych typoch mozno tieto mutacie
identifikovat len v tkanive samotného nadoru. O to
viac stlpa vyznam zaistenia moznosti analyzy pris-
luSnych mutdcii patolégom pri bioptickom vySetreni
GIST-u. Ako ukazuju publikované vysledky (napr. 1,
2) a aj nasa vlastna skusenost v ramci narodného
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programu detekcie GIST-ov v SR (9, 10), aj formali-
novo-fixované a v parafine zaliate tkanivo umoznuje
pri ndlezitom postupe izolaciu nadorovej DNA a nas-
lednu geneticku analyzu.

Ciefom prediozeného textu nie je dokladna
deskripcia jednotlivych moznych mutdcii c-KIT-u
a PDGFRA, pripadne dalSich genetickych zmien
v nadorovych bunkach GIST-u, rovnako ani funkéné-
ho Ucinku prislu$nej mutécie. V tabulke 2 uvadzame
sumar moznych mutécii receptora tyrozinovej kindzy
a pripadnych dalSich pridavnych genetickych zmien.
Tu len povazujeme za vhodné dodat, Ze v pripade
sporadickych GIST-ov su jednotlivé mutdcie c-KIT-
u alebo PDGFRA tzv. exkluzivne, t. j. v jednom
nadore sa vyskytuje obyéajne len mutdcia jedného
z tychto dvoch sdcasti receptora tyrozinovej kindzy.
V buducnosti mozno oéakavat odpoved na otazku, Gi
aj vysledky genotypovej analyzy, podobne vysledky
analyzy histomorfologickej a fenotypovej su zavislé
od miesta primarneho vzniku nadoru. Dnes sa zda,
Ze niektoré mutécie sa vyskytuju CastejSie v typic-
kej ,konfiguracii — napr. mutacie exénu 9 c-KIT-u
su GastejSie v tych tenkoCrevnych GIST-och, ktoré
vykazuju vysSie riziko malignity, alebo ze mutécie
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PDGFRA su CastejSie v Zzalidoénych GIST-och
s epiteloidne bunkovou morfoldgiou (1). Detailné
informdcie o molekularnej bioldgii a genetike GIST-
ov aj vo vztahu ku klinickym variantom GIST-u ako
sucasti niektorych klinickych syndrémov (Carneyove
trias, syndrdm Carneya-Stratakisa, neurofibromaté-
za 1. typu, familidarny GIST a GIST detského veku)
a ich klinickej prezentacii mozno najst v $pecializo-
vanej literature a v niektorych prehladnych ¢lankoch
(napr. 1,2).

Diferencidlna diagnostika -
odlisenie GIST-u podobnych
nadorovych a nenadorovych lézii

Diferencidlno-diagnosticka tvaha pri bioptickej
diagnostike GIST-ov musi prihliadat na pomerne
Siroku variabilitu mozného histologického obrazu
GIST-u a fenotypovej expresie jeho buniek. Zahfna
tak Siroké spektrum najmé& mezenchymovych a ne-
uroektodermovych, séasti aj neuroendokrinnych
nadorov, menej nadorov epitelovej povahy, resp. aj
niektoré pseudonéadorové a nenddorové prolifera-
tivne procesy. Nie je cielom tejto Casti in extenso
vycerpat cell v podstate ,len* pre patoldga ddle-
zitu problematiku histopatologickej diferencidlne;
diagnostiky. Preto sme v tabulke 3 sumarizovali
tie neoplastické a non-neoplastické jednotky, kto-
rych morfoldgia moze sposobovat v praktickej diag-
nostike najcastejSie diferencialno-diagnostické
problémy. Tie moze spdsobovaf jednak podobnost
morfologie v tabulke sumarizovanych 1ézii a GIST-
ov, rovnako vSak aj pripadna expresia pozitivity an-
tigénu CD117. Spolahliva diferencidlna diagnostika
sa opiera o dokladnd analyzu najmé& morfolégie
nadoru a fenotypu nadorovych buniek, v problema-
tickych pripadoch aj o genetickd analyzu nédoru.
Vzhfadom na relativnu zriedkavost GIST-ov mozu
byt skisenosti miestneho patologa-bioptika s ich
diagnostikou limitované. Aj tento fakt je jednym
z dovodov pre centralizaciu bioptickej diagnostiky
GIST-ov, resp. pre implementaciu mechanizmov
,druhého (centralneho) hodnotenia“ tychto na-
dorov. V Slovenskej republike bol uvedeny tento
proces do praxe k 1. 1. 2005 (10).

Biologické vlastnosti GIST-u: benigny
verzus maligny GIST a uréenie stuprna
malignity pri bioptickom vysetreni
Sucastou bioptického vySetrenia nadorovej lé-
zie je nielen urenie typu nadoru, ale aj identifikacia
tych jeho vlastnosti, ktoré maju prognosticku a pre-
diktivnu vypovednu hodnotu. Podla toho sa nadory
delia rozdeluju na benigne verzus maligne, pripad-
ne semimaligne €i s neistym biologickym spravanim,
pricom za rozhodujuice sa povazuje zhodnotenie via-
cerych faktorov bioptického vySetrenia. Su to najmé
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Tabufka 4. UrCovanie rizika maligneho biologického spravania gastrointestinalnych stromalnych nadorov podfa

Fletchera a spol. (2002).

menej ako 2 cm
2-5cm

menej ako 5 cm
5-10cm

viac ako 5 cm
viac ako 10 cm
kazda vefkost

pocet mitéz na 50 tzv. velkych
zornych poli

menej ako 5 mitéz
menej ako 5 mitéz
6 — 10 mitéz
menej ako 5 mitéz
viac ako 5
kazdy pocet mitéz
viac ako 10 mitéz

riziko maligneho spravania
(stupen)

velmi nizke riziko
nizke riziko

stredné riziko

vysokeé riziko

Tabufka 5. Uréovanie rizika maligneho biologického spravania gastrointestinalnych stromalnych nadorov podfa

Miettinena a Lasotu (2006).

parametre parametre nadoru
nadoru I. 1.

nadoru (cm)  velkych zornych poli

1 menej ako 2 cm  menej ako 5 mitdz
2 2-5cm menej ako 5 mitéz
3a 5-10cm menej ako 5 mitéz
3b viac ako 10 cm menej ako 5 mitéz
4 menej ako 2 cm viac ako 5 mitéz
5 2-5cm viac ako 5 mitéz
6a 5-10cm viac ako 5 mitéz
6b viac ako 10 cm viac ako 5 mitéz

riziko maligneho
spravania (%)*

pre GIST-y
zalidka

riziko maligneho
spravania (%)*

pre GIST-y
tenkého creva

0 - velmi nizke, (ak vobec) 0 - velmi nizke, (ak vébec)

1.9 - nizke 4.3 - nizke

3.6 — nizke 24 — stredné
12 — stredné 52 — vysoké
0 - nizke** 50 — vysoke**
16 — stredné 73 — vysoké
55 — vysoké 85 — vysoké
86 — vysoké 90 - vysoké

*Riziko je vyjadrené v % pripadov na zéklade dlhodobého sledovania pacientov s progredujicim ochorenim
“*V tychto skupindch bol analyzovany nizky pocet pripadov, ktory je nedostatoény pre spolahlivi predikciu

maligneho potencialu.

spdsob rastu, diferenciécia, resp. stupen anaplazie
nadorovych buniek, ich proliferaéna (resp. mitoticka)
aktivita, invazivita (aj do ciev krvnych a lymfatic-
kych), schopnost zakladat metastazy a pod.

V poslednych rokoch vSak tento pristup podlie-
ha zmenam, lebo niektoré, najma mezenchymové,
nadory povazované za benigne vykazuju pri dosta-
tocne dlhodobom sledovani isty potenciél recidivy
alebo metastatického rozsevu (11). Tak vznikla otaz-
ka, ¢i namiesto rozliSovania benignych a malignych
nadorov nie je vhodnejie identifikovat stupne rela-
tivneho rizika potencidlu maligneho sprdvania. Na
Cele tychto trendov stoji prave kategéria GIST-ov,
pri hodnoteni ktorych sa diskutuje, &i vobec (snad
s vynimkou nadorov mensich ako 1 c¢m /4/) existu-
ju pravé benigne varianty tychto nadorov bez rizika
recidivy ¢i neskorého metastdzovania. Pdvodne
sa preto rozliSovali dva stupne rizika ,agresivneho
klinického spravania“: GIST-y s nizkym, resp. s vy-
sokym stupfiom uvedeného rizika (12). Pritom bola
a aj podnes ostdva otvorend otdzka vhodnosti jed-
notlivych kritérii pre uvedeny pristup — zvazovali sa
rozne parametre, ako napr. invazia sliznice, nekréza
nadoru a vysoka bunecnatost, avéak niektoré z nich
boli len tazko reprodukovatefné (1, 4, 5).

Postupne sa ukazalo, Ze za rozhodujuce mozno
povazovat dve kritéria, a to velkost nddoru a stu-
pen proliferacnej aktivity jeho buniek (4). Parameter

vefkosti nadoru mozno posudit makroskopicky pri
excidovani resekovaného nadoru, alebo pomocou
zobrazovacich metdd. Pri hodnoteni proliferacnej
aktivity sa analyzovalo ur¢enie mitotického indexu,
hodnotenie proliferacnej frakcie imunohistochemic-
ky (dokaz proliferujuceho nuklearneho antigénu
a antigénu Ki-67) alebo prietokovo-cytometricky,
¢i hodnotenie aneuploidie nadorovych buniek (3).
Vyvoj ndzorov vyvrcholil na konsenzudlnej konfe-
rencii o GIST-och v aprili 2001 (4), ked sa dohodlo
identifikovat pri bioptickom vySetreni GIST-u $tyri
stupne rizika maligneho biologického sprédvania:

a) velminizke,

b) nizke,

) stredné a

) vysoké riziko (tabulka 4).

Kazdy stupen je definovany kombinaciou dvoch
parametrov —najvacsieho rozmeru nadoru v em a mi-
totickej aktivity nadoru. Velkost urCuje patoldg zme-
ranim nadoru po doruceni resekatu nadoru, pricom
optimalne je ur€enie velkosti v nefixovanom tkanive.
Po fixacii vzhfadom na isty stupen zvraStenia tkaniva
sa ziskavaju rozmery o nie€o menSie. Biologicky naj-
vyznamnej$ia sa zda byt hranica velkosti do 2 cm,
pri vac¢sich nadoroch su to rozmery do 5, do 10 cm,
resp. viac. Ak ide o biopsiu endoskopicky ziskanych
Casti nekompletného nédoru, ked nemozno priamo
zmerat velkost nadoru, tak ako ndhradny parameter

o O
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mozno pouzit velkost nadoru uréenu zobrazovacimi
metddami. Mitoticka aktivita nadoru sa urCuje v 50
tzv. velkych zornych poliach (pri objektive so zvaé-
Senim 40 x). Parameter mitotickej aktivity nadoru
pouziva ako hranice poCty mitdz do 5, 6 — 10 a viac
ako 10 v 50 verkych zornych poliach.

Opisany konsenzualny pristup je celosveto-
vo akceptovany a pouzivany aj v nasej praxi, do
budticna bude zrejme musiet zohladnit aj rozdiely
medzi biologickym spravanim GIST-ov podla mies-
taich vzniku. Uz v ¢ase konania konsenzualnej kon-
ferencie bolo emipiricky zndme, ze GIST-y ezofagu,
tenkého Creva a rekta maju horsiu progndzu, nez
napr. zaludoéné (3, 4). Aj ked v tom Case presné
Udaje eSte neboli k dispozicii, tak uz vtedy sa pred-
pokladalo, Zze anatomickd lokalizdcia je nezavislym
prognostickym faktorom (nezévislym na veku pa-
cienta, velkosti nadoru a jeho mitotickej aktivite).
PresnejSie zavery ponukla recentne zverejnend
retrospektivna evaluacia 1 684 GIST-ov Zalidka
a tenkého Creva pacientov nelieenych imatinibom
(1). V nej bola Statisticky dokazana signifikantne
horSia progndéza GIST-ov tenkocrevnych v porov-
nani so zaludo€nymi. Preto pri zachovani pouzitia
identickych parametrov velkosti a mitotickej aktivi-
ty bol navrhnuty modifikovany pristup hodnotenia
GIST-ov Zaludka a tenkého Creva (tabulka 5.).
V fom sa vyjadruje riziko maligneho spravania
GIST-u ako matematicky vyjadreny percentudl-
ny podiel pacientov s tymto rizikom vnutri danej
skupiny, pricom sa zachovali existujuce uz akcep-
tované stupne rizika — velmi nizke, nizke, stredné
a vysoké riziko. Kritéria tohto recentného navrhu
su ,prisnejSie” pre tenko¢revné GIST-y, ktorych ri-
ziko malignity je vo v&¢Sine podskupin pacientov
vy$8ie, nez v pripade GIST-u Zalidka. Tak napr.
v zésade kazdy GIST tenkého Creva s mitotickou
aktivitou vy§Sou nez 5 mitdz na 50 velkych zornych
poli je povazovany za vysokorizikovy bez ohladu
na rozmer nadoru.

V tejto suvislosti vznikla otdzka, ¢i ako kri-
térium predikcie maligneho spravania nemozno
pouzit typizaciu nadoru, kedze toto kritérium pou-
zivame v onkologickej diagnostike a praxi pri vac-
Sine zhubnych nadorov. Doteraz prevladal nazor,
Ze zatriedenie GIST-u do skupin podra histologic-
kych typov (pozri vy$Sie) nie je prognosticky vyz-
namné. Spravnejsie je asi konstatovat, Ze nebolo
identifikované pre GIST-y jednotlivych organov
GIT-u a ani pre extragastrointestindlne varianty
(4, 13). Najnovsie sa vSak objavuju spravy o tom,
Ze prebiehajice analyzy vacsich suborov mézu
viest k zmene nazerania na vyznam histologickej
typizdcie GIST-ov. Tak podla neddvno publikova-
nej velkej retrospektivnej série pripadov Miettinen
a Lasota (1) upozornili na potrebu takéhoto rozdiel-

neho hodnotenia aj morfoldgie GIST-ov zaludka,

tenkého Creva a inych lokalizacif:

o pre ZaludoCné, pri akceptacii dvoch hlavnych
histologickych typov, navrhli rozlisovat az 8
histologickych podtypov GIST-ov Zaludka: Styri
patria do spektra vretenobunkového (sklerotizu-
juci, palisadovany, hyperceluldrny a sarkomato-
idny) a Styri do spektra epiteloidno-bunkového
(sklerotizujuci, s dyskohezivnymi &rtami, hyper-
celuldrny a sarkomatoidny),

o naproti tomu GIST-y tenkého Creva su obyCajne
vretenobunkové a az v 50 % obsahuiju skenoid-
né Struktury Udajne spojené so Statisticky lepSou
progndzou. Menej ¢asté su epiteloidné, ktoré su
udajne prognosticky nepriaznivejSie. Navyse, tito
autori vytycili otazku, ¢i epiteloidna morfoldgia
nie je skér markerom progresie nadoru nez jeho
samostatnym histologickym typom,

e napokon GIST-y ostatnych lokalizacii ako napr.
apendixu, rektdlne a extra-gastrointestindine
GIST-y omenta a mezentéria su tiez prevazne
vretenobunkové. Omentaine mozu byt aj epi-
teloidno-bunkové a morfologicky pripominat
spektrum epiteloidnych ZzaludoCnych foriem.
V rektalnej lokalizacii su epiteloidné formy zried-
kavé, pricom byvaju, podobne ako zalidocné,
mitoticky méalo aktivne a preto klinicky skor indo-
lentné. Naproti tomu maligne formy rektalnych
nadorov morfologicky zodpovedaju vretenobun-
kovej forme a mdzu pripominaf vzhlad leiomy-
osarkdmu. Zna¢na podobnost morfoldgie extra-
gastrointestinalnych foriem s nadormi zaludka
a tenkého Creva vedie k hypotéze, ¢i omentdine
amezenterické GIST-y nie st odvodené od tych-
to organovych foriem GISTov v tom zmysle, Ze
pocas ich vyvoja sa z neznamej priciny ,odstie-
pia“ od steny GIT-u.

Opisané recentné poznatky tak mozu zmenit
doterajSie nazeranie na histomorfolégiu GIST-ov.
V sulade s poznatkami o nddoroch inej genézy
je viac nez plauzibilné prijat stanovisko, Ze iden-
tifikacia sarkomatoidnej vretenobunkovej formy
by mohla byt signalom vyssieho stupna malignity.
Naopak kontroverznej$i by bol vyznam identifikécie
epiteloidnej formy. Ta by mala byt spojena s niz§im
stupiom malignity pri vyskyte v Zalidoénom, rek-
talnom a extragastrointestindlnom nadore, kym ta
istd morfoldgia pri lokalizacii nadoru v tenkom Cre-
ve by mohla signalizovat skor agresivnejsi priebeh
ochorenia. Je viac nez zrejmé, ze tieto stanoviska
vyzaduju overenie ich reprodukovatelnosti v dal-
Sich studiach.

Okrem uvedenych parametrov velkosti nadoru
a jeho mitotickej aktivity, ako aj typu sa diskutuje
0 moznosti vyuzitia dalSich parametrov nédoru,
hodnotenie ktorych je alebo sa stava stcastou bi-
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optickej analyzy. Napriklad sa zda byt plauzibilny
nazor, podra ktorého jedinym ,absolutnym kritériom*
malignity je Sirenie nadoru za hranice jeho vzniku
v Case diagnozy (6). Z toho vyplyva zaver, Ze znam-
ky infiltracie serézneho povrchu nadoru, rovnako ako
aj ndlez infiltrdcie do mékkych tkaniv a nervovych
Struktur omenta, ¢i peritonea by sa mali povazovat
za negativne prognostické znaky. To isté plati pre
dokaz metastatického rozsevu GIST-u po peritoneu,
Ci pre dokaz organovej, metastazy nadoru, napr. do
pecene.

VSetky opisané parametre mozno spolahlivo
hodnotit v pripade chirurgickej resekcie celého né-
doru, ale zvaésa len limitovane alebo neuplne €i ne-
dokonale v endoskopicky ziskanych vzorkéch, resp.
endoskopicky nelplne odstranenom nadore.

V sti¢asnosti mozno ocakavat zverejnenie dal-
Sich analyz retrospektivneho hodnotenia velkych
suborov pacientov a do budtcna dalSie Upravy exis-
tujucich gradingovych systémov.

Zmeny morfologickych, fenotypovych
a genotypovych parametrov buniek
GIST-u po terapii latkami, ktoré
blokuji receptory tyrozinovej kinazy

Na rozdiel od udajov nukledrnej mediciny nie
je zatial v patoldgii k dispozicii dostatocny pocet
tdajov, ktoré by umoznili formulovat spofahlivi vy-
poved o pripadnych zmendch nadorovych buniek
pacientov lieCenych touto Specifickou terapiou.
Neddavno bola publikovana séria 3 pacientov s me-
tastatickym GIST-om, ktori boli po dobu minimélne
jedného roka lieCeni imatinibom (7). Podas liecby
véetky tieto nadory vykézali zmenu morfoldgie
z vretenobunkovej na epiteloidnt az pseudopapi-
larne-epiteloidnu, zmenu fenotypu v zmysle takmer
Uplnej straty expresie CD117 antigénu, pricom
v dvoch z nich doslo aj k strate expresie antigénu
CD34 a v jednom k vzostupu expresie dezminu.
Tieto zmeny mdzu pripominat ¢rty fenotypového
Vyzrievania“ nadorovych buniek v zmysle od stro-
malnych mezenchymovych buniek smerom k lep-
Sie diferencovanym. Naproti tomu genotyp tychto
pripadov ostal nezmeneny, tak pred ako aj po¢as
lie€by bola potvrdend identicka izoforma mutécie
exonu 11.

U Casti pacientov lie¢enych imatinibom vznika
po obdobi terapeuticky navodenej remisie recidiva
a metastaticky rozsev, pri ktorom sa zisfuje vznik
rezistencie na imatinib (pozri aj tabulka 5), ¢o sa sta-
va indikdciou na aplikaciu dalSej Specificky cielenej
liecby (1, 15, 16).

Znalost tychto postterapeutickych zmien je pre
hodnotiaceho patoldga-bioptika vyznamna aj z po-
hradu diferenciélnej diagnostiky recidivujucich a me-
tastazujucich pripadov lie¢enych pacientov. Mozno
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oGakavaf, Zze zhodnotenie dalsich vaésich siborov
prinesie viac informécii o tejto problematike.

Zaverecné zhrnutie klinického
vyznamu urcenia stupna rizika
maligneho sprdavania a mutaénych
analyz u pacientov s GIST-om

Moderna onkoldgia a onkologicka patoldgia uz
plne akceptovali nazor, podfa ktorého ziadny GIST
nemozno povazovat za pravy ,benigny“ nador. Aj
v skupine pacientov s GIST-om zo skupiny s malym
rizikom maligneho sprévania sa totiz mézu po dosta-
to¢ne dlhom obdobi sledovania pacientov (az do 20
rokov) vyskytnut prinajmenej lokalne recidivy (12).
Pri sledovani pacientov do 5 rokov od primarnej dia-
gnozy sa recidivy objavuju v priblizne 40 - 50 % pri-
padov, ak sa interval sledovania pred[ii do 10 rokov,
tak sa tento pocet vyrazne zvySuje (4, 13). Pritom
priblizne u 30 % pacientov s GIST-om sa uz v Ca-
se primarnej diagnézy prejavuju zndmky vysokého
maligneho potencialu a progresia tychto nadorov ma
charakteristicky priebeh: recidiva v mieste resekcie,
intraabdomindlny rozsev (po seréznom povrchu)
a vznik pecefovych metastdz. Naproti tomu meta-
stazy do lymfatickych uzlin, pripadne extraabdomi-
nalny rozsev su zriedkavé a vyskytuju sa az v pokro-
Cilych fazach ochorenia (3).

Spravnost zaverov konsenzuélnej konferencie
a tam ur€eného postupu pri stanoveni rizika malig-
neho sprévania (4), ktory sme vy$Sie diskutovali, bo-
la opakovane verifikovand, ked sa napr. v retrospek-
tivnej Studii 200 pripadov chirurgicky resekovaného
GIST-u dokazalo, Ze 5-roéné prezivanie pacientov
s nadorom mensim ako 5 cm bolo cca 60 % a s na-
dorom vac¢sim nez 10 cm cca 20 % (14). V dohladne;j
dobe mozno ocakavat aj verifikaciu tiez vy$sie uve-
denych névrhov Miettinena a Lasotu (1) pre prog-
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nosticku predpoved ochorenia pacientov s GIST-om
zaludka, resp. tenkého Creva, rovnako aj zverejnenie
vysledkov velkych v sucasnosti analyzovanych su-
borov, najma americkych klinickych $tudi.

VSetky tieto postupy zahffiajlice zhodnotenie
rizika maligneho spravania tak maju vyznamnu prog-
nostickul vypovednu hodnotu. Naproti tomu mutaéné
analyzy maju hodnotu prediktivnu, ked zohravaju ne-

Vyznam ostatnych sa analyzuje, ked napr. pri muta-
ciach exénu 13 a 17 sa dosahuje minimalne stabiliza-
cia ochorenia (2, 15). Podobné oakavania vyplyvaju
z prvych Udajov o sekundarnych mutaciach kinazy
u pacientov po Specifickej cielenej lie¢be, ktoré po-
ukazuji na roznorodost molekulovych mechanizmov
zodpovedajucich tak za primarnu, ako aj sekundarnu
rezistenciu na imatinib (16).

malu Ulohu pri volbe cielenej terapie a predpovede jej
Uspechu, resp. eventudlnej rezistencie na blokatory
receptora tyrozinovej kindzy. Tak napr. sa ukazuje,
Ze pri mutacii v exéne 11 a 9 c-KIT-u a v exdne 12
PGFRA mozno o¢akavat dobrii odpoved pri lietbe
imatinibom, zatial ¢o mutacie exénu 17 ¢-KIT-u a exd-
nu 18 PDGFRA vedu zrejme k primamej rezistencii.
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