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Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST) jsou nejcastéj$imi mezenchymalnimi nadory traviciho traktu, vétsinou s malignim potencialem. GIST
vychazeji vétsinou z prekurzort Cajalovych bunek, které ¢asto prezentuji mutace genti KIT ¢i PDGFRA. Dlouho byly GIST Spatné diagnostikovatel-
né a mylné povazovany za leiomyom, leiomyosarkom, leiomyoblastom nebo schwannom. V sou¢asné dobé, diky rozvoji imunohistochemickych
metod a objevu tyrozinkinazovych receptorti je jejich diagnéza snadnéjsi a presnéjsi. Soucasné tvori GIST samostatnou jednotku submukéznich
nadord. Odhadnout piesny vyskyt GIST je ale obtizné. Klinické ptiznaky u pacientti s GIST zavisi hlavné na jejich lokalizaci, velikosti a eventualné
pfitomnosti metastaz. Terapie a prognéza GIST zavisi na spravné a ¢asné diagndze, ktera by méla byt provedena na zékladé morfologickych,
endoskopickych (endosonografickych), histologickych, imunochemickych dat a molekularni analyzy. Zobrazovaci radiologické metody maji
stale své misto v diagnostice a sledovani GIST. Péce o pacienta s GIST od diagnézy k 1é¢bé je mezioborova. Pres rychly vyvoja vyznamny pokrok
v biologické Ié¢bé inhibitory tyrozinkinazovych receptor ziistava chirurgicka radikalni resekce nadort zakladni a nejefektivnéjsilécbou GIST,
hlavné u nadord s minimalnim malignim potencialem, nebo nadori symptomatickych. Lé¢ba imatinibem nebo sunitinibem je rezervovana pro
pacienty s CD117 pozitivnimi inoperabilnimi a/nebo metastatickymi malignimi GIST. Adjuvantni lé¢ba imatinibem je nedilnou soucasti ispésné
biologické Iécby nékterych vybranych gastrointestinalnich stromalnich nadord. V pfipadé progrese nadort pfi lé¢bé imatinibem i sunitinibem
se nabizi nové inhibitory tyrozinkinazy.

Kli¢ova slova: gastrointestinalni stromalni tumory, prekurzory Cajalovych bunék, KIT (CD117), PDGFRA, chirurgicka lécba, biologicka
lé¢ba, tyrozinkinazové inhibitory, imatinib, sunitinib.

Diagnosis of gastrointestinal stromal tumors

Gastrointestinal stromal tumours (GIST) are the most common gastrointestinal mesenchymal tumours, almost always with malignant potential.
GIST arise almost always from precursor cells of Cajal, often presenting mutations in the genes KIT or PDGFRA. For a long time were GIST misdia-
gnosed and mistaken for leiomyoma, leiomyosarcoma, leiomyoblastoma or schwannoma. Nowadays represent GIST an independant unit of
submucosal tumours, and their diagnosis is more and more precise because of the development of immunohistochemistry and the discovery
of tyrosine kinase receptors. However it is difficult to estimate exactly their incidence. Clinical feature of GIST patients depends mainly on their
location, size and the presence of metastases. Treatement and prognosis of GIST depend on their diagnosis due to morphological, endoscopical,
histological, immunohistochemical exmination and to molecular-genetical analysis. Radiological examinations have still their place in the dia-
gnostic and surveillance of GIST. Management of GIST (from diagnosis to treatement) is cross-sectoral issue. Despite the rapid development and
significant progress of the biological treatment by inhibitors of tyrosine kinase receptors, radical surgical resection of GIST remains the primary
and most effective treatment for GIST, especially those with little malignant potential or symptomatics. Treatment with imatinib or sunitinib is
reserved for patients with CD117 positive unresectable and/or metastatic malignant GIST. Adjuvant treatment with imatinib is an integral part
of the successful biological treatments for some well-chosen gastrointestinal stromal tumors. In the case of tumor progression during treatment
with imatinib and sunitinib, there is the opportunity to submit new tyrosine kinase inhibitors.

Key words: gastrointestinal stromal tumours, precursor cells of Cajal, KIT (CD117), PDGFRA, management, surgical treatment, biologi-
cal treatment, tyrosinkinase inhibitors, Imatinib, Sunitinib.
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Definice a obecné poznatky
Soucasna definice gastrointestinalnich
stromalnich tumor@ (GIST) je sloZitéd a nenf
jednoznac¢nd. Jednoduse je Ize definovat jako
subepitelidIni, mezenchymdlni nddory vycha-
zejici z prekurzord Cajalovych bunek, prezentu-
jici ¢asto mutace gend KIT ¢i PDGFRA (platelet
derived growth factor receptor, alpha), které
kodujf tyrozinkindzové receptory. GIST jsou ne-

epitelové, submukdzni nddory (SMT) vétSinou
s malignim potencidlem, tvofené vietenitymi
a/nebo epiteloidnimi burkami (1).

Drive nebyvaly GIST spravné diagnostiko-
vany a byly mylné povazovéany bud' za tumory
hladkého svalstva (leiomyom, leiomyosarkom,
leiomyoblastom) nebo za tumory nervového
systému (schwannom). Mazur a Clark poprvé
v 1. 1983 pourili termin GIST, kdy GIST povazovali

za samostatnou jednotku submukdznich tumo-
r. Definovali je jako neepitelidIni stromalni tu-
mory, které nevykazuji neurogenni ani hlad-
kosvalovou diferenciaci (2). Nové éra GIST prisla
v 1. 1998, kdy byla Hirotou imunohistochemicky
v nddorovych burkach GIST prokdzana pozitivita
markeru CD117 (KIT proteinu) (3). Mimoradny za-
jem o GIST byl vyvolan spektakuldrnim efektem
inhibitoru KIT u pacientky s metastazujicim GIST
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Tabulka 1. Riziko progrese GIST v zavislosti na lokalizaci nddord pfi stejné mitotické aktivité a veli-

kosti (podle 41, 42)

Lokalizace Velikost (cm) Pocet mitéz (HPF*) Riziko progrese (%)
<2 <5/50 0
> 5/50 0
>2a<5 <5/50 19
Zaludek 730 0
>5a<10 <5/50 3,6
>5/50 55
> 10 < 5/50 12
>5/50 86
<2 <5/50 0
>5/50 -
>2a<5 <5/50 8,3
Dvanéactnik 720 >0
>5a<10 <5/50 34
>5/50 86
>10 <5/50 34
>5/50 86
<2 <5/50 0
> 5/50 50
>2ac<5 < 5/50 4,3
Tenké stievo > 5/50 73
(la¢nik, kycelnik) >5a<10 <5/50 24
>5/50 85
> 10 < 5/50 52
>5/50 90
<2 <5/50 0
> 5/50 54
>2a<5 <5/50 85
Konecnik 220 >
>5a<10 <5/50 57
> 5/50 71
>10 <5/50 57
> 5/50 71

*HPF — velké zvétseni (High Power Field).

v 1. 2001 (4). O dva roky pozdéji byla popsana
mutace PDGFRA u bunék GIST. V posledni deka-
dé bylo dosazeno Uspéchd ve vyvoji biologické
lécby GIST.

Etiologie GIST neni zndm4. Patogeneticky
vyznam maji mutace genu KIT a/nebo PDGFRA,
které se vyskytuji u vice nez 90% GIST (5, 6).
Okolo 10% tvori divoké ,wild type” GIST, které
nevykazuji ani KIT ani PDGFRA mutace. | kdyz
vyskyt GIST je vétSinou sporadicky (vice nez
95%), existuje i familidrni predispozice pro vyvoj
GIST. Mutace u sporadicky se vyskytujicich GIST
jsou jen na urovni DNA nédorovych bunék a ne-
jsou prenosné z rodicl na déti. U hereditarnich
forem GIST se jedné o autozoméalné dominantni
pfenos. Riziko vzniku GIST je vetsi u nékterych
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hereditarnich chorob; napfiklad u neurofibro-
matézy I. typu (Recklinghausenovy choroby) je
udavano riziko vzniku asiv 5-25% (1, 7).

Epidemiologie, lokalizace
a prognostické faktory GIST

GIST predstavuji cca 60% mezenchymal-
nich tumord gastrointestinalniho traktu (GIT), tj.
reprezentuji cca 2-5 % ze vSech gastrointestindl-
nich malignit (8).

Incidence GIST nenf pfesné zndma, odhadu-
je se asi na 2 nové pripady na 100 000 obyvatel
za rok; nepresnost incidence je déna nepfesnou
diagnostikou GIST. Pfedpokladand incidence
v Ceské republice se pohybuje mezi 300-350
pfipadd ro¢né (9).

Obrdzek 1a. Gastroskopicky obraz s intaktni
sliznici na povrchu

Obrdzek 1b. Gastroskopicky obraz GIST exulce-
rovaného GIST zaludku

Primeérny vek pfi stanovenf diagndzy GIST
se pohybuje mezi 63 a 69 lety ajen zfidka
(5-20%) je GIST diagnostikovan ve vékové sku-
piné do 40-45 let, u déti je mimofadné vzacny.
Viyskyt u obou pohlavi se nelidi. Neexistuje raso-
va predilekce, ale udava se horsi prognosticky
vyvoj u Afroameri¢and (5).

Pokud jde o orgdnovou lokalizaci, asi 50—
60% GIST se vyskytuje v zaludku, 20-30% v ten-
kém stfevé, 5-15% v tlustém stfevé a méné nez
5% v jicnu a rektu. Stromalnf tumory se mohou
vyskytovat i mimo zazfvaci trakt, jedna se o ex-
tragastrointestinalni stromalni tumory — eGIST,
které se nejcasteji vyskytuji v mezenteriu, omen-
tu (kolem 9%) (10, 11), dale v retroperiteneu (3 %)
avzacneé v pankreatu, Zlu¢niku, mocovém mé-
chyfi, prostaté a pochveé (11).

Biologické chovani GIST je variabilni. Dle
stupné rizika se déli na GIST s velmi nizkym
malignim potencidlem, s nizkym rizikem,
se stfednim rizikem a GIST s vysokym rizikem.
Extragastrické GIST maji horsi progndzu i pfi
mensi velikosti (tabulka 1). K ur€eni stupné ri-
zika malignity GIST se pouziva velikost tumoru
(V) a mitoticka aktivita (MA) (tabulka 2). DalSimi
faktory progndzy GIST je lokalizace nadoru,
pritomnost ruptury ¢i peritoneéini diseminace
nadoru, invaze do sliznice, vék a komorbidity
pacienta. Hlavni faktory malignity GIST jsou
V> 5cm, MA > 5 mitéz/50 HPF, pfitomnost



Tabulka 2. Kritéria urcujici riziko agresivity GIST (podle 39, 43)

Stupen rizika Parametry

Velmi nizké riziko V< 2cm a MA < 5/50HPF

Nizké riziko 2cm <V <5cma MA < 5/50HPF

Stfednf riziko

V< 5cmaMA mezi6a 10/HPF, nebo 5cm <V < 10 cm a MA < 5/HPF

Viysoké riziko

V> 5cm a AM >5/HPF nebo V >10cm pfi jakékoliv MA nebo MA>10 pfi jakékoliv velikosti V

V = velikost tumoru, MA= mitoticka aktivita tumoru

Tabulka 3. Diferencidlni diagnostika submukoéznich tumorl pomoci imunohistochemického vysetreni

cKit DOG-1 CD34 SMA Desmine pS100
GIST +(95%)  +(éméF100%) +(60-70%)  + (30-40%) +/- +(5-10%)
Leiomyom - - - + R
Leiomyosarkom -/+ -/+ + + -
Schwannom /+ - _ "
Lipom
Malt Lymfom - - - R -

Adenokarcinom - -

nekrézy, vyskyt metastdz, invaze do lymfatickych
uzlin (LU), celularita a pfitomnost eGIST.

Ve vice nez 50 9% maji GIST sklon k recidivém
nebo metastazovani. GIST metastazuji vétsinou
lokalng, do jater (60%) a do peritonea (20 %).
Vzacné metastazuji do kosti, plic, pleury, CNS
nebo do LU (kromé jicnovych GIST, které mizou
metastazovat do mediastindlnich LU) (11). Po re-
sekci GIST s nizkym rizikem byva 5leté preZiti asi
95% a 20% po resekci GIST s vysokym rizikem.
V dobé stanoveni diagnézy mé skoro 20-50%
GIST jiz vzdalenou metastazu (11).

Diagnostika GIST

Diagnostika GIST je mezioborova zéleZitost
(praktického lékate, endoskopisty-gastroentero-
loga, chirurga, radiologa, patologa a onkologa).
| pfes velky pokrok v diagnostice GIST v po-
sledni dekadé, pocet nepoznanych GIST stéle
roste; tato skute¢nost je dana tim, Ze neexistuje
jednoznacny a jednoduchy doporuceny postup
pro optimalni diagnostiku GIST. Chybi obecna
informovanost o vyskytu GIST. Je nutno rozsifit
informovanost o GIST mezi praktickymi lékafi,
ktef{ stoji vétdinou na zac¢atku diagnostického
procesu. Pravé prakticky |ékaf byva prvniinfor-
movan o nespecifickych pfiznacich a rozhoduje
o v¢asném odeslani pacienta na endoskopické
¢i radiologické vysetreni. Vzhledem ke skutec-
nosti, ze GIST se vice vyskytuje v hornim zazi-
vacim traktu (hlavné v Zaludku), prezentujeme
jednoduchy algoritmus pfi diagnostice a man-
agementu GIST horniho traviciho traktu (Flow
diagram). Diagndza GIST by méla byt provedena
na zékladé morfologickych, endoskopickych,
histologickych, imunochemickych dat a moleku-
larni analyzy. Zobrazovaci radiologické metody
maji stale své misto v diagnostice GIST. | pecliva

anamnéza a klinicky stav pacienta mohou hrat
urcitou roli pfi (¢asné) diagndze GIST.

1. Klinika

Klinické pfiznaky u pacientd s GIST zavisi
hlavné na lokalizaci, velikosti nddoru a even-
tualné pfitomnosti metastaz (5, 11, 12). Mnohé
GIST mohou byt fadu let asymptomatické a jsou
ndhodné zjistény pfi jinych vysetfenich (UZ, CT,
MR, jicnova echokardiografie atd.) nebo pfi chi-
rurgickych vykonech z jiného divodu.

Pfiznaky GIST jsou vétsinou nespecifické
(jako abdomindlni dyskomfort, bolesti bficha,
nauzea, nechutenstvi, dysfagie, rychlé nasycent,
zvraceni atd.). Gastrointestinalnf stromalni nddo-
ry mohou pusobit akutni krvaceni do gastro-
intestindlniho traktu — GIT (enteroragie, meléna,
hemateméza), které se vyskytuji ve 40% (5).

Doba mezi prvnim symptomem a Uplnou
diagnozou GIST je prlimérné 4-6 mésict (11).

2. Paraklinika
Laboratof

Specifické onkomarkery nebo rutinni labo-
ratorn{ vysetfeni ke stanoveni diagnozy GIST
neexistuji (11). Lze viak pozorovat pokles v he-
mogramu nebo jiné bézné laboratorni odchyl-
ky pfi krvaceni do zazivaciho traktu v pfipadé
ruptury ¢i exulcerace GIST.

Endoskopie

Morfologicky (videoendoskopicky) se GIST
prezentujf jako kulatd dobfe ohranic¢end pod-
slizni¢ni masa rostouci navenek, vyklenujici
se vétsinou do lumenu a krytd intaktnf sliznicf
(obrézek 1a). Maze dochézet i k exulceraci for-
mace (obrazek 1b). Méné ¢asté jsou polypoidnf
a endofytické formy GIST.

Endosonografické (EUS) vysettentje klicovym
vysetfeni GIST horntho GIT (13, 14). Jde o vy3etfeni
prvni volby pfi gastroskopicky vysloveném po-
dezfeni na GIST. EUS bezpecné urci, zda se viibec
jednd o submukdzni formadi, jestli jde o intramu-
ralni ¢i extramuraini nador. Endosonograficky
se GIST prezentujf jako hypoechogenni léze
vychazejici vétdinou ze IV. echovrstvy (obrdzek
2) (14). Senzitivita a specificita EUS diferenciace
submukdznich tumord a Utlaku zvenku je 92%
a 100%. Presnost v diagnéze submukdznich tumo-
rd a extramuralnich kompresf je 100% u EUS oproti
22% pro UZ a 28% pro CT (13). EUS se dnes jevi jako
nejpreciznéjsi a vysoce presnéjsi oprotiradiologic-
kym metoddm v diagndze submukéznich tumord
(v¢etné GIST). Dle nékterych studif je moznost
diagnostikovat submukézni nddory pomoci CT ¢&i
UZ jen v 16% pripadd oproti 100% pro EUS. EUS
ur¢fvelikost, vztah GIST k okolnim organiim a mize
v rdmci diferencidlni diagnostiky vyloucit event.
lymfadenopatii (13). EUS mdZe i predikovat stupen
malignity GIST (dle zkusenosti endosonografisty).
Je ale nutno podotknout, ze nemUzeme stanovit
konecnou diagndzu GIST pomoci EUS. Nezbytné je
histologické a imunohistochemickeé vysetfenti (viz.
nize) (6, 12, 15). Nezastupitelnou Ulohu ma EUS i pfi
endosonograficky navigované biopsii (EUS-FNA,
EUS-TCB) (16).

ZvI&sté v poslednim obdobf hraji ddleZitou
roli v diagnostice GIST tenkého stfeva pokro-
ky a vyvoj v oblasti videokapslové endoskopie
a enteroskopie (push/balénkova), hlavné u paci-
entd se skrytym ¢i nejasnym krvacenim do GIT.
Nejcastejsim zdrojem krvéceni v této skupiné
pacientl jsou neoplazie tenkého stfeva, z nichz
vice nez 50% prestavujf GIST.

Videokapslova endoskopie je neinvazivni
metoda explorace tenkého streva, uzivana pre-
vazné u pacientl s okultnim anebo s neobjas-
nénym krvacenim do GIT. Je nutno zdUraznit,
Ze ani senzitivita videokapslové endoskopie nent
stoprocentnia i pfi tomto vysetfeni mohou byt
nékteré léze (véetné malych GIST) prehlédnuty.
Dalsi limitaci kapslové endoskopie je nemoznost

Obrdzek 2. Endosonograficky obraz GIST
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Prechodna zéna
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Obrdzek 3. EUS-FNA
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cfleného bioptického odbéru i eventudlniriziko
retence kapsle v tenkém stievé.

Enteroskopie predstavuje jiz invazivnéjsi
metodu explorace tenkého stfeva a to vcet-
né vétsiho rizika moznych komplikaci (jako
napf. perforace stfeva anebo v pfipadé ba-
lénkové enteroskopie i akutni pankreatitida).
Enteroskopie umoziuje jednak detekci men-
sich 1ézi (snaze prehlédnutelnych kapslovou

Onkologie | 2014; 8(6) | www.onkologiecs.cz

endoskopif), jednak moznost oznaceni 1ézf pro
pfipadné endoskopické ¢i chirurgické resent.
Pfi enteroskopii je i moznost provést ,biopsii
klicovou dirkou” dle velikosti a dostupnosti na-
dord. Limitace této metody je jednak nemoz-
nost explorace celého tenkého stfeva a jednak
obtizné dosazitelnost neékterych GIST (napt.
rozmeérnych tumord) zvIasté pokud vétsi tumor
vede k fixaci stfeva (17).

Dle metaanalyzy je moznost diagnostikovat
léze tenkého stfeva (u pacientl s okulnim nebo ne-
objasnénym krvacenim do GITu) pomoci kapslové
endoskopie v 63%, zatimco pomoci pusch ente-
roskopie je tato moznost ve 28%. Dle jiné meta-
analyzy je diagnosticky Uspéch dvojbaldnkové
enteroskopie (60%) dobfe srovnatelny se senzitivi-
tou videokapslové endoskopie (57 %) pfi vysetfeni
pacientd s krvacenim nejasné lokalizace (17).

Intraoperacni enteroskopie je ddleZitad me-
toda umoznujici provést diagnostické, prfesné
aicilené terapeutické (napt. resekenf) vykony,
aniz by byly zbyte¢né resekovény nepostizené
asti tenkého streva.

Radiologie

V diagnostice GIST neexistuje zadna speci-
fickd a doporucitelnd radiologickd metoda (12).
Urcitou roli mUize hrét kontrastni radiologie, CT vy-
Setfeni a magneticka rezonance v diagndze GIST,
i kdyz jejich senzitivita a specificita jsou vyrazné
nizsi nez EUS (13, 18). Velky piinos ma abdomindinf
CT v diagnostice velkych GIST tenkého stfeva (17)
a PET/CT v ,surveillanci” a v diagnostice recidiv
stromalnich tumor@ (12, 18, 19, 20).

Histologie a imunohistochemie

Terapie a progndza gastrointestinalnich stro-
malnich tumor( zavisi na jejich spravné diagnoze,
kterd spociva v histologickém a imunohistoche-
mickém vysetieni. Histologicka diagnostika je
vak z klasické klestové biopsie odebrané pfien-
doskopii ttméf nemozna. Optimalni doporucena
endoskopickd metoda k ziskani dostatecného
mnozstvi vzorku nutného k spravné histologické
i imunohistochemické diagndzy GIST t.€. neexis-
tuje. V raznych studiich viak byl prokdzén prinos
a Uspésnost odbérd tkanovych vzorkd pomoci
EUS-navigované biopsie (EUS guided Fine Needle
Aspiration — EUS-FNA a EUS guided trucut biopsy
— EUS-TCB) (16). EUS-FNA (obrazek 3) umoziiuje
ziskat reprezentativni material pro cytologické
zhodnoceniv 70-84% piipadd SMT. Diagnosticka
Uspésnost vysetteni zavisi na ziskaném mnozstvi
materialu. Proveden{ EUS-TCB je omezeno lokali-
zacf a velikostf submukéznich tumorl (V> 2 cm
vzhledem k délce trucutu jehly). U vzorku ziska-

ného pomoci EUS-navigované biopsie (FNA/TCB)

nenf mozné spolehlivé stanovit mitoticky index

a tim predikovat malignf potencidl GIST (20).

Definitivni diagndza je u submukdéznich nado-

rd vysetfenych pomoci EUS-FNA predpoklada-

na mezi 80-92% (16, 21, 22). Dal3f metodou je
biopsie klicovou dirkou- Key Hole Biopsy (KHB)

(obrézek 4), coz je odbér vzorku pod zrakovou

kontrolou (bez EUS navigace); ve sliznici submu-

kéznich formaci se vytvoii incize (klicova dirka)

s naslednou hlubokou klestovou biopsif (23). Tato

metoda umoznuje, dle nasich zkusenost, ziskat

vice bioptického materidlu nez endosonograficky
navigovana biopsie, a tim prestavuje alternativu,
kterd umoznuje bezpecnou histologickou a imu-
nohistochemickou diagnostiku submukéznich tu-
mor0 (23, 24); a v ptipadé GIST nékdy umozriuje

(i kdyz pouze orientacné) stanovit pfedoperacné

mitoticky index. Soucasné neexistuje zadna prace

zkoumajici vliv téchto bioptickych metod na dalsi
management pacientl s GIST. V sou¢asnosti pro-
bihaji studie o srovnani pfesnosti a efektivity EUS—

FNA a KHB pii diagnostice submukéznich tumord

v hornim GITu (24). Vysledky budou pfedmétem

dalsfho naseho sdélent.

Histopatologickou diagnézu GIST stanovuje
patolog béznym vysetfenim ve svételném mi-
kroskopu. Elektronové mikroskopie nema v sou-
¢asné dobé zadny diagnosticky, prognosticky ani
prediktivni vyznam v diagnostice GIST (1).

* Histologicky se GIST rozdéluje na:

B Vfetenobunécny (fuziformni) GIST (obré-
zek 5): tvoff cca 70-80% vsech GIST, existuje
nékolik réznych subtyp.

W Epiteloidni GIST (obrazek 6): tvoii cca 20-30%
viech pifpadd, je popsano nékolik subtypd.

B SmiSeny typ: obsahuje vietenovité i epite-
loidn{ bunky.

* Imunohistochemické markery, které po-
tvrzuji diagndzu GIST a pouzivaji se v rutinni
diagnostice, jsou nasledovné:

B CD117 (cKIT) je pozitivni u 90-95 % pfipadd,
jde o marker s vysokou senzitivitou a spe-
cificitou, ktery predstavuje zlaty standard
v diagnostice GIST (pfestoze existuji i KIT
negativni GIST a stejné tak mize byt CD117
pozitivni u non GIST tumord). Exprese CD117
byvé difuzni a silné pozitivni u typd GIST
s vietenovitymi burikami a naopak obvykle
fokdlnf a slabé pozitivni u typd GIST s bun-
kami epiteloidnimi.

B (D34 je pozitivni u 60-70% GIST. Exprese
CD34 mUze byt vsak pozitivni také u jinych
mezenchymovych nadord. Priblizné u 30—
40% GIST je marker CD34 negativni.



Obrdzky 7. Diferenciadini diagnostika submukoéznich
nadord, vypadajf stejné ale nejsou stejné

Obrdzek 7a. GIST zaludku

Obrdzek 7d. Lipom zaludku

Obrdzek 7e. Varix zaludku

B DOGT (Discovered On GIST-1) je pfitomen
u vsech GIST, ale stejné jako PKC theta nejde
o rutinné pouzivany marker.

B PDGFRA (platelet-derived growth factor
receptor-alpha). Nynf je zndmo, Ze pfiblizné
U 5% GIST neprobiha aktivace pres KIT, ale
pres strukturalné pflbuzné kindzy znamé
jako PDGFRA. Toto bylo dalsim pozitivnim
klicovym momentem v poznéni GIST.

B SMA (smooth muscle actin) — hladkosvalovy
marker. Je pozitivni cca ve 40%. SMA jsou
vétsinou pozitivni u leiomyosarkom( stejné
jako desmin.

B Vimentine 90-100 % pozitivni u GIST.

®  Ddlsijako PKC-theta (Protein kindza C theta,
pozitivni u vetsiny GIST, ale i u schwanno-
mU), $100 proteiny, atd.

Histologicky i imunohistochemicky obraz
GIST zalezi na typu mutace. Treba GIST s mutaci
genu PDGFRA maji epiteloidni ¢f smiSené buriky.

Geneticko-molekularni analyza

Témér 75-80% GIST vykazuje KIT mutace, které
jsou vetsinou v exonu 11 (v 65-70%), méné casto
vexonu 9 (cca 10%) a vzacné v exonech 13, 17
atd. Exprese KIT uz neni nezbytnou podminkou
k diagndze GIST (1), protoze témer 5-10% GIST
nevykazuji c-kit mutaci. Skoro 5% KIT negativnich
GIST, jsou GIST vykazujici mutaci PDGFRA, tyto mu-
tace jsou Castéji v exonech 18, 12 a 14. Frekvence
mutace téchto genU je v jednotlivych exonech
rlznd a zélezi na lokalizaci GIST. Diky molekuldrnf
analyze je dnes zndmo, ze existuji tzv. ,wild type”
GIST, které nevykazujf ani KIT ani PDGFRA mutace.
Mechanismus onkogeneze téchto ,divokych” GIST
neni zatim zndm (18). Molekularni klasifikace GIST
je ddleZita hlavné kvili systémové terapii. Znalost
genotypu GIST umozriuje minimalné predikovat
odpovéd nadorl na urcitou terapii, nebot viech-
ny GIST nereaguji stejné na systémovou terapii,
jak bylo prokazano v nékolika studiich (25-28).
Genotypizace by méla byt provedena u viech
pacientl s GIST pfed systémovou terapii (18).
Genotypizace umoznuje identifikovat KIT a PDGFRA
imunohistochemicky negativni GIST. Genotypizace
neni nutnd u tumord mensich nez 2cm.

Diferencialni diagnostika

Diagnoza GIST nenf tak jednoznacns, jak by
se mohlo zdat na prvni pohled. Nej¢astéjsimi
submukdznimi nddory imitujici GIST jsou le-
iomyom, leiomyosarkom, schwannom, lipom,
vzacné i MALT lymfom (24, 29), adenokarcinom
(24, 30-32) i nenadorové léze jako varixy (obra-
zek 7), (tabulka 3).

Dnesni terapeutické moznosti
Terapie a management GIST by mély byt
multidisciplindrnf (33) a provadény ve special-
nich centrech se zkusenostmi s léc¢bou GIST (8).
Multidisciplinarni skupina zabyvajici se péci o pa-
cienty s GIST by méla byt sloZena z chirurga, on-
kologa, gastroenterologa, radiologa a patologa.

Chirurgické reseni

Resekce nddoru z(istévé zakladni nejefektiv-
néjsilécbou GIST, hlavné u nddor s minimalnim
malignim potencidlem. RO resekce (i bez regio-
nalnflymfadenektomie) je nejddlezitéjsim fakto-
rem pro preZiti pacienta. Ddlezitym opatfenim
pti resekci GIST je zabranit vzniku implantacnich
metastdz. Pétileté preziti po UpIné chirurgické
resekci je asi 50-65%. Primarni chirurgickd lé¢ba
metastazujicich GIST je vyhrazena pro pacien-
ty se symptomatickymi nadory (s krvacenim ci
obstrukci) (12, 34). U pacientl s hrani¢né nebo
hire resekabilnimi GIST, s extrémnim rizikem
malignity nebo u pacientll se zavaznym ope-
ra¢nim rizikem, tedy u pacient(l zafazenych mezi
inoperabilni, je doporuceno zahdjit terapii ima-
tinibem (35-37). Po resekci vysoce rizikovych
GIST je doporuceno podat adjuvantni 1é¢bu
imatinibem (8, 12, 38).

Farmakoterapie

GIST jsou typické priklady solidnich tumord
efektivné lécenych specifickym antionkogenem
(anti KIT) (8, 12, 35-39).

* Imatinib mesyldt psobi na tyrozinki-
ndzové receptory. Zavedeni tyrozinkindzovych
inhibitor pfineslo revoluci v 1é¢bé i progndze
GIST. Lécba imatinibem je indikovéna u pa-
cientl s CD117 pozitivnimi inoperabilnimi
a/nebo metastatickymi malignimi GIST a no-
vé i pfi adjuvantnim podavani. Od zavedeni
imatinibu je 5leté preziti asi 50% u pacien-
td s metastdzou. Pocatecni dévka imati-
nibu je 400 mg/den. Pfi progresi nadoru
v prdbéhu terapie imatinibem v davce 400 mg,
Ize davku zvysit na 800 mg denné (18). Byla viak
i popsdna rezistence na imatinib mesylat, hlav-
né u pacientd s metastatickymi GIST. Divoké
Jwild type” GIST vétsinou nereaguji na imatinib
optimélné.

* PYi selhanf |é¢by imatinib mesylatem, tj.
pfi rezistenci ¢i pfi intoleranci imatinibu je indi-
kovana lé¢ba jinymi inhibitory tyrozinkindzovych
receptorl (39). Jeden z nich je sunitinib maldt
znadmy jako SU11248 a ktery je peroralni, multi-
targetovy tyrozinkinazovy inhibitor. Standardni
davkovani je 50 mg/den po dobu ¢ctyf tydnd
s naslednou 2tydenni pauzou. V pfipadé zavaz-

www.onkologiecs.cz | 2014; 8(6) | Onkologie



Flow diagram. Diagnéza a management GIST horniho gastrointestinadlniho traktu (hGITu)

[ Nespecifické / specifické pfiznaky ]
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néjsich nezddoucich Ucinkd se snizuje davka
sunitinibu (napft. na 37,5 mg/den). Sunitinib miva
interakce s jinymi lécivy (12, 40).

PFi 1écbé imatinibem ¢i sunitinibem je
doporuceno pravidelné monitorovat |éceb-
nou odpovéd pomoci UZ, CT, MRI, PET/CT,

Onkologie | 2014; 8(6) | www.onkologiecs.cz

pravidelné sledovat celkovy stav pacientd,
monitorovat TK, hladinu TSH, krevni obraz,
jaterni testy atd. (12).

* Nové inhibitory tyrozinkindzy Ize podat
v pfipadé progrese nebo absence odpovédi
na terapii pfedchozimi Iéky.

Komentaf k Flow diagramu

Popis endoskopického nalezu by mél byt
maximalné mozné presny (naptiklad subepite-
lidIni formace, lokalizovana. . ., s intaktni sliznicf
na povrchu, velikosti cca..atd.). Vzhledem k sifi
diferencialni diagnostiky obdobnych formaci
nemUze byt endoskopicka diagndza zcela pres-
ng, ale pacientovi by mélo byt navrzeno dalsi
upresnujici vysetieni — napf. endosonografické,
vcetné odbéru vzorkld na histologické a cyto-
logické vysetieni. Bohuzel se stava, ze léze je
,automaticky” diagnostikovana jako leiomyom
Cilipom s dal$im , pasivnim” sledovanim, coz pro
pacienta mdze mit fataini nasledky.

Endosonografické vysetieni (EUS) prove-
dené zkusenym endosonografistou je pova-
Zovano za rozhodujici ¢ast diagnostického
procesu. Endosonografickym vysetienim je
nutno vyloucit submukdzni cévni formace
(varixyll), zjistit z jaké vrstvy stény GIT vychazi
popisovany submukdzni tumor, atd. Pokud
neni konatraindikace (koagulopatie, trom-
bocytopenie, vék pacienta, atd.), méla by na-
sledovat hlubokd biopsie (EUS navigovana
biopsie nebo biopsie ,klicovou dirkou”).

Zasadni podil pfi diagnostice GIST pfed-
stavuje samoziejmé histologické vysetien.
Od vysledku histologického vysetfeni zavisi
dalsi 1écebny postup. Po vysloveni diagndzy
GIST patologem, by mélo nasledovat vyjad-
feni onkologa k dalsimu postupu. Onkolog
by mél byt soucasti dalsiho rozhodovéni (ob-
servace, chirurgickd lécba, systémova lécba,
etc...). Domnivdme se, ze management GIST
bez konzultace s onkologem je chybny po-
stup. Protoze existuji GIST, které mohou mit
mikrometastazu jiz v dobé operace, nemusf
|é¢ba GIST byt omezena jen na resekci nadoru.
Pacient musi byt po operaci déle sledovan
onkologem, role onkologa je pfi dispenzarizaci
pacienta rozhodujici. Follow up je nutné a za-
visi na typu provedené Iécby a stavu pacienta.

Chemoterapie a radioterapie: GIST jsou
rezistentni na chemo a radioterapii (5, 12).

Zavér

Existuje nékolik typl submukdznich nadord.
Jednim z nich jsou GIST, které reprezentuji nej-
¢astéjsi mezenchymalni nadory trdviciho trak-
tu a vétsinou s malignim potencidlem. Terapie
a prognoza GIST zavisi na spravné a casné dia-
gndze, kterd hlavné spociva v histologickém
a imunohistochemickém vysetfent. Tato vysette-
ni jsou pfedopera¢né nemozna pfi klasické kles-



tové biopsii, proto je zadouci ,hlubokd” biopsie
(deep biopsy) i kdyZ v soucasnosti neexistuje
7adnd prace zkoumajici vliv téchto bioptickych
metod na dal$i management pacientd s GIST.
Klicovou ulohu hraje EUS v diagnostice GIST
horniho traviciho traktu. Péce o pacienta s GIST
je mezioborova. V posledni dekddé bylo dosaze-
no zna¢nych Uspéchl v geneticko-molekularni
analyze a ve vyvoji biologické Ié¢by GIST.
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