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Pediatricky GIST patfi mezi velmi vzacné nadory, lisi se od GIST v dospélém véku molekuldrné-genetickou analyzou, patogenezi
a asociovanymi syndromy, klinickym chovanim a odpovédi na biologickou Ié¢bu. Clanek predklada pehled molekularni klasifikace
wild type pediatrického GIST a jeji vyznam pro klinickou praxi.
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Pediatric GIST

Pediatric GIST is an extremly rare tumor that differs from the adult GIST its molecular-genetic analysis, pathogenesis and associated

syndromes, clinical behavior and response to biology therapy. This article presents an overview of the molecular classification of
wild type pediatric GIST and its importance for clinical practice.
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Uvod

Gastrointestindlni stromalni tumor (GIST)
je nejcastéjsi mezenchymdlni nddor zazivaciho
traktu u dospélych. Historicky byl GIST dlouhd léta
hodnocen na zékladé svételného mikroskopu jako
leiomyom nebo leiomyosarkom, ale v roce 1980
zavedenim elektronového mikroskopu nebyla
potvrzena diferenciace z hladkého svalstva.V roce
1998 Hirota prokazal expresi KIT receptoru (CD117)
amutadi jeho juxtamembranové domény (exonu
11), ktera se stala klicovou pro diagnostiku GISTu.
Pozitivni imunohistochemickou expresi KIT ma
85-95% GIST. Vétdina GIST v dospélém veéku
ma prokazatelnou mutaci KIT nebo PDGFRA
(85% a 15%), pouze asi 10% GIST je KIT/PDGFRA
negativnich, tzv. wild-type (WT GIST) (1-4).

Pediatricky (nebo taky juvenilni) GIST
je definovan jako GIST vyrUstajici u pacientd
do 19 let véku a patfi mezi velmi vzacna
onemocnéni. Od GIST v dospélém veku se lisf
v mnoha smérech. Rozdiln je epidemiologie,
biologie, genova analyza, charakteristicka
klinickd manifestace, moznosti lécby a prognoza.
U vice nez 85% pediatrickych GIST nenf

prokazatelnd mutace KIT a PDGFRA, jedna se
tedy o KIT/PDGFRA wild-type GIST. Rozdilny
profil genové exprese pediatrickych GIST vede
k pfedpokladu, ze pediatricky GIST ma jiny
plvod nez dospély GIST. Na pediatricky wild-
type GIST je nutno myslet u dospivajicich divek,
s nddorem lokalizovanym v oblasti Zaludku,
multifokdlnim ve formé nodull, epiteloidni
morfologie s ¢astym postizenim lymfatickych
uzlin. | pfes metastatické postizent je klinicky
priibéh ve srovnani's dospélou populaci obvykle
meéné agresivni az indolentni (1, 5-10) (tabulka 1).

Epidemiologie

GIST patfi mezi vzacné typy ndadord,
predstavuje méné nez 1% ze vsech nadort
gastrointestinalniho traktu (GIT). Incidence
je dle rliznych registrl popisovéna pfiblizné
1-2/100000 za rok (11). Vrchol vyskytu je
mezi 55-60 roky, obé pohlavi jsou postizeny
stejné. GIST u dospélych mdze byt lokalizovan
kdekoli v priibéhu zazivaciho traktu, nej¢astéji
v zaludku (60%), 25% v tenkém stfevé, 10%

v tlustém strevé, ostatni lokalizace jsou vzacné

a predstavuji kolem 5% viech GIST (Zlu¢nik,
apendix, jicen, rektum, omentum) (1, 3-5, 12-14).

Pediatricky GIST patfi mezi extrémné
vzacné nadory, jeho incidence celosvétové
neni presné znama. Dle Britského narodniho
registru détskych nddord (UK National Registry
of Childhood Tumors) je udavana meziro¢ni
incidence GISTu u détf do 14 let véku kolem 0,02 :
1 milion, dle severoamerického SEER je incidence
u déti mladsich 18 let 0,08 : 1 milion. Ze vSech
GIST v populaci tvofi pediatricky typ 0,5-2,5 %.
Typicky je u adolescentnich divek s medidnem
véku 14 let, ale byly popsany i pfipady GIST
u novorozenct (1,4, 5,9, 11, 15, 16).

Etiologie a patogeneze

GIST vyrlstd z prekurzorovych bunék,
které se pozdéji diferencuji do intersticidlnich
bunék Cajalovych v myenterickém plexu,
fungujicich jako pacemaker regulujici stfevni
peristaltiku. Imunohistochemicky az 95%
bunék GIST exprimuje receptor tyrozinkindzy
KIT (CD117) a CD34 (1-4, 10, 12, 17, 18). GIST se
muUze vyskytovat sporadicky nebo v asociaci
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Tab. 1. Rozdily mezi adultnim a pediatrickym typem GIST (Bajciovd)

Adultni GIST

Pediatricky GIST

vzacné

extrémné vzacné

KIT/PDGRFA mutace pozit. > 80-85%

KIT/PDGFRA wild type

mirna prevaha muz(

adolescentni divky

vétsinou unifokalni

multifokalni

vietenobunécny podtyp

epiteloidni podtyp

kdekoliv v GIT

lokalizace zaludek > 90%

metastazy do LU vzacné

metastazy do LU Casté

agresivni biologické chovani

indolentni biologické chovani

SDH non-deficientni

SDH deficientni

Obr. 1. Frekvence genetickych alteraci u GIST (ESMO Sarcoma and GIST konference, inor 2016)
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Obr. 2. Molekuldrni klasifikace GIST (2, 11)
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se specifickymi genetickymi syndromy (14, 16,
19, 20).

GIST v soucasnosti neni chapan jako jedna
nemoc, ale jako heterogenni skupina podob-
nych nebo pfibuznych nemoci. V patogenezi
GIST hraji zasadni roli mutace a genetické al-
terace nékolika gent: KIT (exony 8,9, 11, 13, 17),
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PDGFRA (exony 12, 14 a 18), SDHA - D komplex
(bud'v podobé inaktivacni mutace nebo epige-
netické SDHC dysregulace), KRAS, BRAF V600E
a NF1 (18, 21, 22) (obrdzek 1).

Alterace zucastnénych gend maji vyznam
nejenom v pochopeni patogeneze, ale jsou
zésadni pro presnéjsi klasifikaci GIST, coz ma
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klinicky vyznam v managementu a rozhodova-
ni o nejvhodnéjsim zpUsobu biologické 1é¢by.
Rovnéz slouzi jako prediktory odpovédi na Ié¢-
bu (6, 23, 24). U wild-type (WT) KIT/PDGFRA
GIST se na patogenezi podili alterace predevsim
SDHA-D komplexu (sumarné SDHx), méné RAS,
BRAF a NF1 gend (8).

WT GIST je klasifikovan do 2 velkych skupin dle
imunohistochemické pozitivity exprese SDHB pod-
jednotky na SDH deficientni skupinu a non-SDH
deficientni skupinu. Do kazdé skupiny jsou klasi-
fikovany dalsi podjednotky (2, 25-28) (obrazek 2).

SDH (sukcindtdehydrogenaza) je enzym
Krebsova cyklu lokalizovany na vnitfni mem-
brané mitochondrif a metabolizujici konverzi
sukcinatu na fumarat. Ztrata/deficit SDH vede
ke hromadéni sukcinatu, coz nasledné vede
ke snizené degradaci, a tim k aktivaci hypoxif
indukovaného faktoru 1 (HIF-1), ktery upregu-
luje transkripci VEGF a IGF1 a vede ke stimulaci
bunécného rdstu (2, 11, 21, 27).

Frekvence vyskytu jednotlivych podtypt WT
GIST pro jejich raritni vyskyt nenf pfesné znama.
Non syndromové SDH deficientni sporadické
GIST jsou typické pro détsky vek s predominanci
u divek, multinodularni rdst s lokalizaci v zalud-
ku, ¢astou lymfovaskularniinvazi a metastazami
do lymfatickych uzlin a indolentnim klinickym
prabéhem. Pri¢cinou mohou byt epigenetické
mutace SDHC, ale i de novo inaktiva¢ni mutace
SDHA, SDHB, SDHC nebo SDHD geni. Casté je
rovnéz overexprese IGF1 receptoru (5, 7-9).

Syndromologické WT GIST jsou pravdé-
podobné ¢astéjsi neZ se obvykle mysli, protoze
dalsi typy nddord v rdmci Carneyoho triady (CT)
nebo Carney-Stratakisova syndromu (CSS) se ne-
musi projevit v détském véku, ale az za mnoho
let pozdéji (1, 11, 28).

Pokud je imunohistochemicky negativni
exprese SDHB, je doporuceno vysetfit i expresi
SDHA. Mutace SDHA podjednotky je asociovana
se ztratou exprese SDHA imunohistochemic-
ky, je Castd u WT GIST u mladych dospélych
pacientd kolem 30 let véku, s klinickymi cha-
rakteristikami pediatrického WT GIST (pfevaha
divek, lokalizace zaludek, epiteloidni morfologie,
Casté metastazy v uzlindch a indolentnf klinicky
prabéh) (2,4, 11, 27, 28, 29).

WT GIST SDH non-deficientni s pozitivnimi
mutacemi BRAF/RAS nebo NF1 jsou nékdy re-
ferovény jako RAS-p (RAS-pathway) mutantni
GIST (2, 17).
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Tab. 2. Klinicko-patologické charakteristiky WT GIST (11)

Carney trias Carney-Stratakis |Sporadicky | NF1GIST BRAF + GIST
syndrom WT GIST

pohlavi F M:F=1:1 F M:F=1:1 M:F=7?
vék (median) | 14 let 30-35 let 15 let 45-50 let > 60 let
lokalizace Zaludek Zaludek Zaludek tenké strevo tenké strevo
histologie epitelidlni epidelidIni epitelialni vietenobunécny
rist multifokalni multifokalni multifokalni multifokalni unifokalnf
mts do LU Casté Casté Casté vzacné vzacné
dédi¢nost sporadicky AD sporadicky AD sporadicky
SDHB (IHC) negat. negat. negat. pozit. pozit.
IGF1R pozit. pozit. pozit. negat. negat.
SDHx mutace | ne ano ano (SDHA) ne ne
mitot. aktivita | nizkd variabilnf variabilni variabilni variabilnf

U WT GIST byla rovnéz prokdzéna vyrazna
exprese IGFIR (inzulin growth factor receptor)
u témeér 2/3 pacientt (1,5, 8, 10, 28).

Carneyho triada

Carneyho triddu (CT) tvoif WT SDH negativni
GIST, paragangliom a plicni chondrom. Mohou
se vyskytnout i dalsi mnohocetné neoplazie
(esofagedini leiomyomy, nefunkéni adrendini
kortikaIni adenomy, feochromocytom). U vice
nez 70% pacientd se prezentuje s inkompletnim
CT, &asovy interval mezi prezentaci jednotlivych
typl nddord mize byt nékolik let az desetileti. CT je
non hereditarnti, vyskytuje se sporadicky, pfi¢inou
je primarni (de novo) aberantni epigeneticka
hypermetylace SDHC. Vétsina pacientl jsou
divky s medidnem véku 14-18 let, GIST s lokalizaci
v zaludku, obvykle multifokdIné s epiteloidni
morfologii. Prolifera¢ni aktivita je spise nizka
s indolentnim klinickym prabéhem. Az u Ctrtiny
pacientl se rozvine metastatické postizeni
lymfatickych uzlin (1, 2,4, 5,9-12, 16, 19, 21, 28).

Carney-Stratakis syndrom

Tento hereditarni syndrom je charakterizo-
van pfftomnosti gastrického WT SDH negativ-
niho GIST a paragangliomu. Pfi¢inou je germi-
nalni mutace SDHB (10%), SDHC (80%) nebo
SDHD (10%) gen0, dédi¢nost je autozomalné
dominantni s inkompletni penetranci. Klinicka
prezentace a biologické chovani WT GIST je
podobné jako u Carneyho triady, pouze neni
prevaha Zen a median véku je 19 let (1, 2, 4, 5,
9-12, 16, 21, 28).

GIST asociovany
s neurofibromatézou typ 1

Pacienti s neurofibromatézou typ 1 (NF1)
s prokdzanou autozomalné dominantni ge-
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rmindlni mutaci NF1 genu lokalizovaného
na 17qg11.2 maji zvysené riziko vzniku rdznych
typl nadorl (pfedevsim neurofibrom, low
grade gliomd CNS, desmoidU, neuroendokrin-
nich nddord atd.). Prevalence WT GIST (SDH
non-deficientniho) asociovaného s NF1 se po-
hybuje kolem 7%. NF1 asociovany GIST tvofi
kolem 1,5% ze vsech GIST v populaci. Typicky
vék je mezi 45-50 let, s lokalizaci v duodenu
a tenkém stfeve, nador ma vietenobunécny
charakter, je ¢asto multifokdIni. NF1 GIST nee-
xprimuje IGFIR (2, 4,9, 11, 21, 26).

GIST s BRAF, KRAS a PIK3CA mutaci

Mutace BRAF, KRAS a PIK3CA vede k akti-
vaci RAS-RAF-ERK signélni drahy, kterd regulu-
je bunécny cyklus cestou aktivace MAPK dra-
hy. BRAF mutovany GIST je extrémné vzacny
se sporadickym vyskytem, u déti se prakticky
nevyskytuje, typicky je pro stardi vék (medidn
59 let) s lokalizaci v tenkém stfevé, buniky maji
vietenobunécnou morfologii, vysokou proli-
fera¢nf aktivitu. Pribéh mize byt indolentni
(2,11, 26).

Klinicko-patologické charakteristiky KRAS
mutovaného GIST nejsou pfesné objasnény.
PIK3CA mutovany GIST se obvykle prezentuje
velkou nddorovou masou s agresivnim klinickym
chovanim (tabulka 2).

Quadru wild-type GIST

Je klasifikovén jako KIT/PDGFRA/SDH/RAS
negativni GIST. Tvoif méné neZ 5% ze viech GIST.
Imunohistochemicky je SDHB negativni, IGF1R je
rovnéz negativni. Jeho patogeneze zatim zUsta-
va nejasna. Pravdépodobné se miZe vyskytovat
v kterémkoli véku (zatim nejsou dostate¢né in-
formace pro extrémné raritni vyskyt), bez rozdilu
pohlavi a v kterékoli ¢asti GIT (17, 22, 25).

Klinické priznaky

Dominantnim pfiznakem WT GIST je chro-
nickd mikrocytarni anémie (85 %) zpUsobena
pomalymi ztradtami a krvéacenim do GIT, pfevazné
u divek s medidnem véku 14 let. U pediatrické-
ho GIST je to casto jediny pfiznak. Nespecifické
bolesti bficha udava kolem 20% pacientl. Méné
¢asté jsou nauzea, zvraceni (10%), hmatny tumor
je pfitomen u méné nez 15% pacientl, vzacné
jsou pfiznaky stfevni obstrukce. Hubnuti ne-
patfi mezi typické priznaky pediatrického WT
GISTu. Vzacné se maze GIST projevit ascitem
pfi pokrocilém onemocnéni a masivnim me-
tastatickém postizeni jater a lymfatickych uzlin.
Systémové ptiznaky nejsou pfitomny (1,4, 5, 7,
9,10, 14, 20, 30).

Diagnostika pediatrického GISTu

Diagnostika a management GIST, a to
nejen pediatrickych, by méla byt provadéna
ve specializovanych onkologickych centrech
s dostatecnou zkuSenosti a laboratornim
zézemim vcetné molekuldrné-genetickych
vysetfeni. Ty jsou dnes pro diagnostiku
a klasifikaci GIST klicové. Zasadni je na zakladé
klinickych, patologickych a molekuldrné-
-genetickych dat rozeznat, do které skupiny GIST
pacient patfi (3, 9).

PYi podezieni na WT GIST je nutné vénovat
pozornost klinickym faktordm (pohlavi, vék,
klinickd prezentace) a anamnestickym udajdm
(jiné nddory u pacienta, jiné typy nadord v roding).

Vistupnf diagnosticky work-up pediatrického
WT GIST se zasadné nelisi od standardniho
diagnostického postupu v dospélé onkologii,
i kdyz v soucasnosti neexistuji zadné vieobecné
doporucené postupy a guidelines pro
pediatrické pacienty (1, 3, 5,9, 10).

Zobrazovaci metody (ultrazvuk, pocitacova
tomografie nebo magnetickd rezonance) jsou
zasadni pfi urceni primarni lokalizace a velikosti
nadoru a diagnostice metastatické nemoci.
U GIST Zaludku je pfinosné endosonografické
vysetfeni, které zobrazi velikost a lokalizaci
nadorovych Iézf lokalizovanych ve sténé zaludku.
Dle lokalizace GIST v diagnostice Ize pouzit
i endoskopické vysetfovaci metody (1, 3-5, 14,
31) (obrazek 3).

18 FDG PET je indikovan k monitoraci
odpovédi na biologickou lé¢bu (odlisi vitalni
nador od fibrotické tkdné ¢i nekrdzy), detekuje
mikrometastdzy, pfedevsim pfi postizenf
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Obr. 3. Zobrazovaci metody u GIST Zaludku
(materidl KDO FN Brno)

peritonea. Senzitivita PET u GIST je 86-100%
(4, 10). MUZe byt ndpomocné pfi rozhodovani
o pfipadné cytoreduktivni Ié¢bé a diagnostice
progrese nadoru. U syndromologickych GIST
pomaha v diagnostice dalsich nadord.

Morfologické vysetteni diferencuje 3 typy
GIST (morfologie epideloidni, vietenobunécna
a smisend) a podporuje diagnézu WT GIST, i kdyz
prolifera¢ni aktivita (Ki67 index) nema u pedia-
trického WT GIST tak priikaznou prognostickou
hodnotu jako u dospélych (13, 14).

Pro definitivni diagnézu podtypd WT GIST je
nutna genova analyza (KIT, PDGFRA, NF1, BRAF,
KRAS, SDHXx). Pfi podezfeni na hereditarni nador
je nutné genetické vysetieni pacienta i jeho
rodiny (3,4, 10, 32).

Pro staging WT GIST nenf relevantni TNM
klasifikace, a proto se v soucasnosti rutinné nedo-
porucuje pro tuto skupinu pacient( (10, 23, 24, 33).

V diferencidini diagnostice je nutné odlisit
jiné typy primarnich mezenchymalnich
nador GIT (inflamatorni myofibroblasticky
nador, desmoid, vzacnéji synovidlni sarkom
¢i schwannom), jinych solidnich nador GIT
(karcinomy, neuroendokrinni nddory, lymfomy)
a metastatické postizeni GIT (3, 11, 31).
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Moznosti |écby
pediatrického GISTu

Lécba pediatrického WT GIST je multidiscip-
lindrnf a méla by byt poskytovana ve specializo-
vaném centru détské onkologie s dostate¢nymi
zkusenostmi a moznostmi aplikace moderni
biologické lécby (9, 10).

Chirurgickd lécba s mikroskopicky nega-
tivnimi okraji (RO resekce) je standardni Ié¢bou
lokalizovaného GIST kterékoli genetické skupiny
a zUstava jedinym kurativnim lécebnym postu-
pem a prediktorem progndzy. U déti nejsou
pro vysokou morbiditu doporuceny mutiluji-
cf zékroky (gastrektomie), spis Sirokd resekce
a parcialni gastrektomie (obrézek 4). Pri lokali-
zaci GIST ve stfevé je doporucena segmental-
ni resekce a end-to-end anastomdza. Biopsie
neni doporucovéna pro vysoké riziko krvacent,
ruptury nadoru a intraabdominainiho rozsevu.
Biopsii Ize zvazit u velkych nadord, u kterych
radikaIni operace neni mozné a je zvazovana
neoadjuvantnilécba. Inicidlni lymfadenektomie
u déti nenf indikovéna, pouze pfi potvrzeném
postizeni lymfatickych uzlin (1,4, 5,9, 10).

Chemoterapie a radioterapie: GIST je na-
dor, ktery vseobecné neodpovida na lé¢bu che-
moterapil, proto dle guidelines dospélé onkolo-
gie neni konvencni cytotoxicka chemoterapie
doporucena aniu WT GIST u déti a dospivajicich
(2-5, 10, 23, 24, 31, 33). Radioterapii Ize pouzit
v paliativni indikaci, neni soucasti standardnich
|écebnych postup.

Biologickd cilend lé¢ba: GIST je pro-
totypem nadoru s pouzitim personalizovaného
pfistupu. Klinickd odpovéd na inhibitory
tyrozinkindz silné koreluje s typem mutace.
U KIT/PDGFRA mutovaného GIST vysokého
rizika rekurence a/nebo pokrocilé nemoci je
|é¢bou 1. linie imatinib 400 mg/den. V pfipadé
selhdnf imatinibu a/nebo progresi je v 2. linii
doporucen multikindzovy inhibitor sunitinib,
ve 3. linii regorafenib. Volba biologické Iécby
uWT GIST zavisi od genetické klasifikace, i kdyz
standardizovand doporucend lé¢ba pro kazdy
specificky molekuldrni podtyp GIST zatim chybf
(3,4, 10, 19, 23, 24, 26, 33, 34).

U lokalizovaného WT GIST kterékoli
genetické skupiny po kompletni resekci nenf
indikovana adjuvantni |é¢ba, pacient je pouze
sledovan (1, 5, 10). WT GIST neni senzitivni
k lé¢bé imatinibem jako iné typy GIST s KIT
mutaci, proto imatinib neni doporucen jako
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Obr. 4a, b. Resekce GIST Zaludku u 14leté divky
(materidl KDO FN Brno)

submukoézni uzly GIST
s ulcerovanou sliznici zaludku

L 64 B 66 a7 (312} B9 70

multinoduldrni GIST

|é¢ba 1. linie u pokrocilého pediatrického WT
GIST. U détskych pacientl s inoperabilnim a/
nebo metastatickym WT SDHB negativnim
GIST, kteff jsou symptomaticti, prokdzal efekt
v 1. linii multikindzovy inhibitor sunitinib. Dalsi
multikindzové inhibitory (regorafenib, dasatinib,
nilotinib) jsou ve stadiu vyzkumu (1, 2,9, 10, 16,
21, 35). VSichni pediatricti pacienti indikovani
k biologické Ié¢bé by méli byt zafazeni a léceni
v ramci klinickych studii. Problémem je,
vzhledem k raritnimu vyskytu WT GIST, témért
absolutni absence celosvétovych prospektivnich
pediatrickych klinickych studi.

Nové moznosti biologické 1écby,
diskutované na posledni ESMO GIT konferenci
v Unoru 2016, byly zaméreny na lé¢bu cilenou
na specifické mutac¢ni fenotypy GIST. P¥i
absenci guidelines specifickych pro tyto typy
nadorU Ize uvazovat o BRAF V60OE specifickych
inhibitorech (vemurafenib), které mohou byt
efektivni u pacientd s BRAF mutovanym GIST,
déle MEK a FGFR inhibitory, inhibitory heat-shock
proteinu (HSP90), kombinace a/nebo rotace
tyrozinkindzovych inhibitord & kombinace
tyrozinkindzovych inhibitord s mTOR inhibitory
(predevsim u PDGFRA D842V mutaci, které je
rezistentni na imatinib) (15, 23, 36). U ETV6-
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NTRK3 GIST mohou inhibitory ALK vést k supresi
nadorového rlstu.
AZ 89% WT SDH negativnich GIST ma az

30ndsobné vyssi expresi IGF1R a inhibice IGF1R je
v soucasnosti aktivni oblasti vyzkumu. Pediatricti
pacienti by mohli profitovat z IGFIR inhibitorC
(linsitinib). Pfredbézné vysledky studie faze |l
s pouzitim linsitinibu u dospélych i pediatrickych
WT GIST neprokézala efekt dle RECIST kritérif,
ale prokazala 12% metabolickou odpoved (2,
11,15, 21, 36).

Zatim nezodpovézenou otazkou je
optimaln{ trvani a délka podavani biologické
lé¢by. U imatinibu v onkologii dospélého
véku 3leté podavani dosahlo signifikantné
lepsf vysledky nez podéavani po dobu 1 roku.
V soucasnosti probiha studie faze Il PERSIST 5
srovnavajicl 5leté vs. 3leté podavani imatinibu
u pokrocilého GIST v dospélém veku (23, 24).
Informace stran délky Ié¢by u pediatrického GIST
nejsou dohledatelné. Vseobecnym pravidlem
je délka podavani do progrese nemoci nebo
do vzniku rezistence.

Imunoterapie: Vztahu mezi GIST a imu-
nitnfm systémem organizmu, typu nddorového
mikroprostredi u GIST je v souc¢asnosti vénovana
velkd pozornost. Zvysena exprese CD26
a redukovand exprese PD-L1 je asociovéna
se zvysenym rizikem metastatické nemoci.
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