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1. Uvod

Doktorska dizerta¢ni prace je souborem autorovych publikaci doplnénym komentafem. Jde o
pet publikaci v odbornych casopisech, ztoho Ctyfi v zahrani¢nich casopisech, ve dvou
ptipadech s impact factorem.

Spis je Clenén do tii oddilti. Prvni oddil podava piehled soucasnych znalosti o
vietenobunécnych 1€zi traviciho traktu, a proto je mu vénovano nejvice prostoru. Komentar je
nasledovan souhrny vlastnich publikovanych praci. Druhy oddil je vénovan Vankovu tumoru
(inflammatornimu fibroidnimu polypu), zejména jeho diferencidlni diagnéze, ale také
pravdépodobné patogeneze, kterou se zabyva i vlastni publikace, jejiz souhrn nésleduje po
komentafi. Tteti oddil pojednava o reaktivnim nodularnim fibréznim pseudotumoru a
obsahuje jednu ptivodni praci.

Kazdy ze tii oddili zac¢ind komentafem uvadéjicim do dané problematiky. Tento je

nasledovan souhrnem vlastnich praci. Kopie téchto praci jsou zatazeny v ptiloze.



2. Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)

Soucasna definice GISTu (gastrointestindlniho stromalniho tumoru) je, ve své nejméné
kontroverzni formé, pon¢kud $iroka. Jedna se o skupinu neepitelovych nadori traviciho traktu
tvofenych vietenitymi a/nebo epiteloidnimi bunikami, u nichz vétSina autorti predpoklada
puvod v progenitorové buiice diferencujici se smérem ke Cajalovym interstitialnim bunkam.
V soucasné dob¢ jiz neni za nezbytnou podminku diagnézy GISTu povazovana exprese KIT
proteinu, a vétSina autorti nepoklada za zcela vylucujici ani absenci mutace c-kit (a pripadné
PDGFRA) genu pii odpovidajici morfologii. U téchto nadort se potom GIST stava diagnézou
per exclusionem po vylouceni ostatnich mesenchymalnich 1ézi traviciho traktu (1 - 6).

Ptvodné byl gastrointestinalni stromalni tumor fazen mezi leiomyocelularni nadory (7,
8). Protoze vSak ptivodni Stoutovu tezi o tomto pivodu GISTu nepotvrdily nasledné
ultrastrukturalni (9) a imunohistochemické studie (10), byl v roce 1983 Mazurem a Clarkem
vyClenén jako samostatnd jednotka pod ndzvem “stromdlni tumor” (11) zahrnujici
mesenchymalni tumory traviciho traktu nevykazujici znamky neurogenni ani hladkosvalové
diferenciace. V roce 1998 byla zjisténa pozitivita nadorovych bunék v imunohistochemickém
prikazu KIT proteinu (CD117) (12) a jejich podobnost s interstitidlnimi (pacemakerovymi)
Cajalovymi buiikami (ICC), coz vedlo k hypotézam o histogenetickém ptivodu GISTU z
téchto 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
publikovano pozorovani aktiva¢nich (“gain of function®) mutaci genu c-kit
v gastrointestinalnim stromalnim tumoru (16).

Pozd¢jsi prukaz mutaci c-kit i u nékterych KIT-imunonegativnich GISTa, jejich
pozitivni odpoveéd’ na specifickou terapii imatinibem (17), a prikaz mutace genu PDGFRA

(,,platelet derived growth factor receptor alpha®) jako alternativni moznosti onkogeneze



stromalniho tumoru (18, 19) ospravedliiuje pouzivani diagnostického terminu ,,GIST* 1 pro
nadory bez imunoexprese KIT proteinu, eventuelné i bez mutace c-kit.

Takto definované GISTy se nachazeji v mnoha lokalizacich. Souhrnné studie udavaji
nejvetsi vyskyt téchto nadort v zaludku (60-70%), déale nasleduje tenké stievo (20-25%),
tlusté strevo (5%) a jicen (<5%) (20, 21). Mén¢ Casto se stromalni tumory nachézeji mimo
travici trubici (néktefi autoii je nazyvaji EGISTy, tedy extragastrointestinalni stromalni
tumory), a to v mesenteriu, omentu a retroperitoneu (22 - 25), vzacné v pankreatu (26, 27) a
zlucniku (28, 29), a ojedinélé prace popisuji primarni (E)GIST i v ser6ze moc¢ového méchyie
(30) a ve vaginé (31).

Ve svétle dneSnich poznatkl se jako historickd slepa ulicka jevi tzv. GANT
(“gastrointestinal autonomic nerve tumor”). Vyvoj této jednotky zacal v roce 1984
Herrerovym popisem tumoru tenkého stfeva s ultrastrukturdlnimi znaky bunck enterdlniho
nervového plexu, ktery nazval plexosarkom (32). Samotny termin GANT pouzili o dva roky
pozdéji Walker a Dvorak pfi popisu tii dalSich nadortt obdobné ultrastruktury (33).
Elektronmikroskopické znaky, které definuji tuto 1ézi, jsou neurosekretoricka granula a
synaptické struktury (34, 35). I ptes pokusy definovat GANT imunohistochemicky zstala
jeho diagnostika ultrastrukturdlni zalezitosti (36, 37). Mezi divody, pro¢ opustit jednotku
GANT (nebo plexosarkom) patii identita s GISTem ve svételné mikroskopii a imunoprofilu, s
nutnosti elektronmikroskopického vySetfeni pro diagnozu GANT (34, 36 - 38), prikaz
imunoexprese KIT proteinu a mutaci c-kit v GANTech (39, 40), stejné biologické chovani
GISTu a GANTu pfi stanoveni risk-score podle consensus conference NIH 2001 (39) a
terapeuticka ovlivnitelnost imatinibem (41). Za téchto okolnosti, kdy se tedy GANT jevi jen
jako ultrastrukturdlni varianta GISTu bez prognostickoterapeutického vyznamu, je jeho

specifickd diagn6za nadbytecna a zbyte¢né nakladna.



Diferencialné diagnostické znaky gastrointestinalniho stromalniho tumoru

Z histologického hlediska se GISTy rozd€luji na dvé hlavni skupiny: vietenobunééné a
epiteloidni. Tyto dva druhy bunék mohou byt uspotfadany fascikularné, storiformné, difuzné,
alveolarné nebo vytvaret organoidni struktury. Dal$imi diagnosticky pfinosnymi znaky jsou:
perinuklearni vakuolizace, skeinoidni vlakna (globularni eosinofilni, PAS-pozitivni hmoty,
jejichz ultrastruktura je tvofena 30-48 nm silnymi fibrilami paraleln¢ uspofddanymi a
propojenymi 7-15 nm silnymi ,,tenkymi filamenty®, pfi¢emz mista spojeni téchto dvou typt
fibril vytvaieji zihani skeinoidnich vlaken o periodicit¢ 41-48 nm) (42, 43), a v neposledni
fad¢ myxoidni vzhled, ktery je v kombinaci s predominanci epiteloidnich bunék, ptitomnosti
buné¢k vicejadernych a ptipadnou infiltraci mastocyty, signifikantnim znakem GISTa s mutaci
genu PDGFRA (2, 44 - 47).

Imunohistochemicky prikaz KIT proteinu (CD117) pfedstavuje zlaty standard v
konfirmaci diagnozy GIST, negativita vSak tuto diagndzu nevylucuje. Naopak byva pozitivni i
v nékterych lézich spadajicich do diferencialni diagndézy GISTu. Reakce s protilatkou proti
PDGFRA je pozitivni v GISTech s mutaci v PDGFRA genu. Mlze vSak téz byt pozitivni v
intraabdomindlnim desmoidu (fibromatéze) (48). DalSim slibnym markerem je DOGI1
(discovered on GIST-1), protein s neznamou funkci, jehoz gen se nachazi v lokusu CCND1-
EMS1 na 11. chromozomu, exprimovany témét ve vSech GISTech (mutovanych jak v KIT tak
PDGFRA), negativni v desmoidu, ale pozitivni v malé c¢asti synovidlnich sarkomd,
leiomyosarkom, fibrosarkomii, ES/PNET, a v malignim melanomu. Komer¢ni protilatka k
rutinni diagnostice zatim neni k dispozici (49). Jako specifictéjsi se zatim jevi PKC-theta
(proteinkinadza C — theta). Tato isoforma proteinkinazy C z rodiny serin/threoninovych kinaz
je imunopozitivni ve vétSiné GISTd. Navzdory pivodnim zpravam o jeji uplné specificité v
diferencialni diagnostice mesenchymalnich nadori traviciho traktu byla vSak pozdéji zjisténa

jeji pritomnost také v ¢asti schwannomt (50 - 52). Vzhledem ke své nizké specificit¢ ma dnes



velmi omezeny vyznam jen v rdmci rozsahlejsiho imunohistochemického vysetfeni protilatka
proti antigenu CD34, pfed érou KIT pouzivana k odliSeni GISTu od hladkosvalovych nadori.
Hladkosvalové markery, v souladu s moznou parcialni leiomyocelularni diferenciaci GISTu,
mohou byt imunoreaktivni, zejména hladkosvalovy aktin, vétSinou vSak fokaln¢ a slabé.
Desmin byva v GISTech pozitivni jen vzacné, naopak h-caldesmon je typicky exprimovan
navzdory proklamované specificit¢ pro hladkou svalovinu (53). S100 protein byva pozitivni
az v 10% GISTa, podobné nespecifické jsou i neurdlni markery, které jsou exprimovany
zejména u tumoru diive diagnostikovanych jako GANT, hlavné neuron specifickd enolaza,
tau protein a synaptofyzin (37, 38).

Elektronmikroskopické vySetfeni nema v soucasné dobé€, pii dostupnosti
imunohistochemického a molekularné genetického vysetieni, a po zavrzeni GANTu jako
samostatné jednotky, zadny diagnosticky, prognosticky ani prediktivni vyznam (39 - 41).

Molekularn¢ genetické vySetfeni ma u gastrointestinalnich stromdlnich tumort
vyznam nejen diferencidlné diagnosticky, ale i1 prediktivni. GIST je zatim spojovéan
s mutacemi genti dvou receptorovych tyrosinkindz (RTK): KIT a PDGFRA, coz jsou
transmembranové proteiny skladajici se zCasti extracelularni, transmembrdnové a
intracelularni, pricemz extracelularni ¢ast vytvaii receptor pro specificky ligand a cCast
intracelularni je nositelem tyrosinkindzové domény, kterd je aktivovana konformacnimi
zménami proteinu po vazbé ligandu. Tato aktivace vede k dimerizaci piislusné RTK a
autofosforylaci tyrosinovych zbytkli v tyrosinkinazové doméné, ¢imz se stabilizuje vazné
misto pro intraceluldrni signalni molekuly. Zatim nejlépe popsanou intraceluldrni signalni
kaskadou aktivovanou touto rodinou receptorti je kaskada ras-raf-MAPK-fos, na pfenosu
signalu se vSak pravdépodobné podili i aktivace src vedouci k transkripci c-myc, fosforylace

p85 a STAT proteintl, a aktivace fosfolipazy C (54, 55).



KIT byl poprvé isolovan jako onkogen v-kit z Hardyho-Zuckermanova akutné
transformujiciho retroviru koci¢iho sarkomu 4 (56). Protoonkogen c-kit byl poté prokazan 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 znamy jako Steel factor (58,
59). Lidsky c-kit je lokalizovan na dlouhém raménku 4. chromozomu (57) a sestava z 21
exond. Exony 2-9 kéduji extracelularni domény, exon 10 transmembranovou, exon 11
juxtamembranovou a exony 13-21 dvoudilnou tyrosinkindzovou doménu (60, 61).
V gastrointestindlnim stromalnim tumoru (GIST) byly poprvé popsany mutace exonu 11
juxtamembranové (JM) domény vroce 1998 (16). V nékolika naslednych studiich
analyzujicich vétSinou jen tento exon byly mutace pfitomny v pomérné malé ¢asti GIST (cca
20-50%) a byly asociovany s horsi prognozou téchto tumorti (62 - 65). Avsak pozdé&jsi prace
Rubina et al. (66), v niz byly vySetfeny vSechny exony c-kit, prok4dzala mutace téméi 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. (67) prokézal mutaci c-kit témét ve
vSech incidentdlnich GISTech menSich nez 1 cm, ¢imz potvrdil, Ze se jednd o Casnou
onkogenni udalost (68, 69). Falesna negativita pfi prikazu mutaci KIT genu maze byt, kromé
vySetfeni omezeného poctu exontl, zplisobena také lokalizaci mutace v intronu, kterd muize
dat vznik alternativnimu sestfihu a tak i abnormalnimu proteinu i pfi normalni struktufe jeho
kédujici sekvence (70). Navic, proti pivodni tezi o asociaci mutaci exonu 11 se Spatnou
prognoézou sveédéi pozorovani predominantni prevalence benignich zalude¢nich GISTU mezi
tumory s internimi tandemovymi duplikacemi v 3" konci JM domény (71) stejné jako priukaz
mutace 1530ins6 v exonu 9 malignich GIST1 intestinalni lokalizace (72) a maligniho chovani
gastrointestindlnich stromalnich tumorti s mutaci v exonu 13 (73). Recentni prace kladou
diraz na lepsi prognézu nadorti se substitu¢ni mutaci v exonu 11 vzhledem k ostatnim typiim

mutaci (74) a na deleci kodonti 557 a 558 jako markeru maligniho chovani (75, 76). Nicméné,



bez ohledu na spornou prognostickou hodnotu mutacni analyzy c-kit je nesporny jeji
prediktivni vyznam vyplyvajici z primdrni rezistence nadortt mutovanych v tyrosinkindzovych
(TK) doménach k 1é¢b¢é imatinibem (77).

Prestoze exprese KIT-proteinu byla zjisténa v fadé dalSich nadord (78), neni v téchto
asociovana s mutaci c-kit. Predpoklada se, ze v téchto ptipadech je CDI117 pozitivita
zpusobena amplifikaci ,,wild type* c-kit, ktera je spiSe pozdni udalosti v onkogenezi daného
nadoru (79).

PDGFRA, gen kodujici ,,platelet-derived growth factor receptor alpha® je lokalizovan
na dlouhém raménku 4. chromozomu v tésné blizkosti KIT genu a ma s nim velmi podobnou
strukturu. Tvofi jej 23 exonil, pficemz extracelularni domény zde koduji exony 2-10,
transmembranovou exon 11, juxtamembrandézni exon 12, a zbyvajici exony koduji
intracelularni dvoudilnou tyrosinkindzovou doménu (80). Aktivacni mutace tohoto genu
v gastrointestindlnim stromalnim tumoru byly poprvé zjistény v roce 2003 dvéma nezavislymi
skupinami (18, 19). ,,Hot spots* v PDGFRA u GISTu je exon 12 (homologni s exonem 11 u c-
kit), exon 14 (homologni se exonem 13 c-kit) a exon 18 (homologni s c-kit exonem 17).
Nésledné vétsi studie potvrdily piitomnost téchto mutaci PDGFRA ve 30-60% KIT-
imunonegativnich a/mebo c-kit ,wild type* tumorl spliyjicich histologicka kritéria
gastrointestinalniho stromalniho tumoru, pfi¢emz mutace exonu 18 pravdépodobné rezistentni
na terapii imatinibem ptfevazovaly asi Sestkrat nad mutacemi exonu 12. Navic byla prokazana
predominantni Zaludecni lokalizace PDGFRA-mutovanych GISTu (45, 47, 81, 82), pfevazné
epiteloidni morfologie téchto tumort (44 - 47, 81 - 84), a pfitomnost mnohojadernych
obrovskych bun¢k (46) a myxoidniho stromatu spolu s mastocytarni infiltraci (44) jako
soubor znakii vysoce specifickych pro diagnézu GISTu s mutaci PDGFRA jiz ze svételng-

mikroskopického vysetfeni v konven¢nim barveni.



Klinické varianty GISTu

Carneyho trias

Carneyho trias byla v roce 1977 definovana jako nefamiliarni syndrom neznamé etiologie
zahrnujici pritomnost GISTu (vétSinou zaludecniho), plicniho chondromu a extraadrenéalniho
paragangliomu (85).

Vétsina pacientll (78%) vSak nema tuto trias plné vyvinutou, pricemz nejcastéjsi
kombinaci je GIST a plicni chondrom (37, 86 - 90). Dalsi odchylkou od ptivodni definice je
vyskyt adenomu kiry nadledviny a pravdépodobné i leiomyomu jicnu jako soucasti této
,»trias® (89).

Gastrointestindlni stromdlni tumory u Carneyho trias se morfologicky nelisi od
sporadickych GISTG, odliSuji se vSak klinickym pribéhem i molekuldrné genetickym
profilem. Pravidlem je multicentricky vyskyt téchto tumord, indolentni priib&éh ve srovnéani se
sporadickymi GISTy (a to 1 vpfipadé¢ metastdz) a nelGlinnost terapie imatinibem.
V histologickém obraze vétSinou pievazuje epiteloidni komponenta, kterda mize vykazovat
ultrastrukturdlni znaky neurdlni ¢i neuroendokrinni diferenciace (37, 87, 89 - 92). Ptestoze
imunohistochemicky prikaz KIT proteinu byva pozitivni (a dokonce sdileny i1
paragangliomem v ramci této trias) (93), nebyla dosud prokdzéna mutace v exonech 9, 11, 13
a 17 c-kit ani v exonech 12 a 18 PDGFRA (94). Vysvétlenim tohoto faktu mtze byt mutace
nevysetfovanych exonil téchto gentl, gen jinych pfibuznych tyrosinkindz, nebo mutace gent
zucCastnénych v signalni kaskadé regulované KIT proteinem. Zajimavou teorii, kterd navic
vysvétluje koincidenci paragangliomu a GISTu v ramci Carneyho trias, je moznost mutace
genu pro regulacni faktor Uc€astnici se konvergence signalti od receptorovych tyrosinkinaz a
signalti z mitochondridlnich enzymu citlivych na hypoxii. Moznym kandidatem je napft.

transkripcni faktor HIF-1lalpha (hypoxia-induced factor-lalpha), ktery je jednak pod vlivem



mitochondridlni sukcinat-ubichinon oxidoreduktazy, jednak je zapojen do PI3K-Akt i RAS-

MEK-MAPK signalnich cest fizenych receptorovymi tyrosinkinazami (95).

Syndrom Carney — Stratakis

Syndrom Carney — Stratakis (syndrom famildrni paragangliom — GIST) byl popsan teprve
nedavno. Pivodné byli dva pacienti stimto syndromem zahrnuti do souboru 79 pacientl
s Carneyho trias, pozd¢ji ale byli vyclenéni a spolu s dalSimi popsani v souboru dvanacti
pacientli z péti rodin, u nichz se koincidence GISTu a paragangliomu od Carneyho triady
lisila familidarnim vyskytem, nepfitomnosti pievahy postizeni mladych zen a vysSSim
zastoupenim paragangliomu ve vysetfovaném souboru (96). Syndromologické spojeni
familiarniho paragangliomu s GISTem déle podporuje prace Boccon-Giboda et al., popisujici
separatni vyskyt extraadrenalniho paragangliomu a GISTu u jednovaje¢nych dvojcat (97).
Morfologicky se nddory u tohoto syndromu neli§i od tumort sporadickych, véetné¢ KIT-
positivity GISTu. Bohuzel dosud nebyl stanoven molekularné-geneticky podklad tohoto
syndromu, stejné jako dosud nebyl publikovan vysledek vySetieni mutaci c-kit ani PDGFRA

ptislusného gastrointestindlniho stromalniho tumoru.

Neurofibromatéza 1. typu

GISTy se, podle riznych studii, vyskytuji u 5 — 25% pacientti s NF1. Odhaduje se, ze tato
choroba zvySuje riziko vzniku gastrointestindlniho stromalniho tumoru 100 — 200x. Tyto
nadory byvaji u téchto pacientii typicky mnohocetné, vétSinou vietenobunétné, s nizkou
mitotickou aktivitou a nizkym malignim potencidlem, pfi¢emz nejCastéji postizenou Casti
traviciho traktu je tenké stfevo (98 - 101). Ojedinéle je pozorovéna koincidence
s neuroendokrinnim tumorem traviciho traktu (102, 103). Pfevazna vétSina téchto GISTU je

imunohistochemicky KIT-pozitivni, navic ¢asto byva patrna diftzni nebo fokalni hyperplazie
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CD117-pozitivnich interstitidlnich Cajalovych bunck. Prestoze se zpocatku zdiraziovala
absence mutaci v gastrointestindlnich  stromalnich ~ tumorech  spojenych s von
Recklinghausenovou chorobou (104 - 106), byla pozd¢ji prokdzana pfitomnost mutaci jak c-

kit, tak PDGFRA v nékolika ojedinélych tumorech (107, 108).

Familiarni GIST
Familiarni GIST je pomérn¢ vzacné, autosomalné dominantné dédiéné onemocnéni
zpusobené germindlni mutaci c-kit nebo PDGFRA.

Vétsina dosud publikovanych ptipadi familidrniho GISTu méla mutaci JM domény
(exon 11) (109 - 116), pfi¢emz multicentricky vyskyt gastrointestindlniho stromalniho tumoru
asociovan¢ho s hyperplazii interstitidlnich Cajalovych bunck myenterického plexu se Casto
kombinoval s koznimi hyperpigmentacemi (109, 112 - 115), zejména v perianalni oblasti, ale
i na kiizi obliceje, trupu, koncetin, a na sliznicich, v jedné rodin€ i s vyskytem maligniho
melanomu (114). V jedné roding byla navic popséana i urticaria pigmentosa (113). Jedna prace
(117) podava jen morfologicky popis bez mutacni analyzy, ve zbyvajicich ptipadech byla
prokazana mutace v exonu 13 (domén¢ TK I) (118), exonu 17 (domén¢ TK II) (119, 120) c-
kit, a v 18. exonu PDGFRA (121). Tyto minoritni mutace byly charakterizovany absenci
hyperpigmentaci pfi mutaci v TK I doméné c-kit, dysfagii (bez zminky o hyperpigmentaci)
pfi jedné mutaci v TK II doméné c-kit, a abnormaln¢ velkyma rukama povazovanymi za
kongenitalni malformaci (bez dysfagie a proliferaci mastocytarnich a melanocytarnich) pfi

mutaci v PDGFRA.

11



Sporadicky pediatricky GIST

Gastrointestinalni stromalni tumory vyskytujici se u mladych lidi, déti, nebo dokonce jiz u
novorozencl, tvoii zvlastni klinickou a pravdépodobné i1 biologickou skupinu nadora
morfologicky neodlisitelnych od sporadickych adultnich GIST®.

Jde o vzacné 1éze, které jsou jen malo literarné dokumentovany, navic jsou ve starsi
literatute pravdépodobné hojné zaménovany s leiomyocelularnimi nadory. VétSinou jde o
predominantné epiteloidni nadory vyskytujici se ptrevazné u divek v zalude¢nim antru.

Literarni tidaje o imunoprofilu pediatrickych GISTa jsou zna¢né nesourodé. Zatimco
n¢které 1éze byly pozitivni pouze v prikazu vimentinu a antigenu CD34 (122), vétSina praci
prokézala imunohistochemicky nebo ultrastrukturdlné parcidlni neurdlni ¢i neuroendokrinni
diferenciaci v téchto tumorech (123 - 125). Priikkaz exprese KIT proteinu byl negativni
v jednom publikovaném piipad¢ kongenitdlniho GISTu (126), zatimco dosud nejrozsahlejsi
studie infantilnich a juvenilnich gastrointestinalnich stromalnich tumort prokazala KIT
protein téméf ve vSech piipadech (tato sestava ovSem nezahrnovala zadné GISTy
kongenitalni) (127, 128).

Mutaéni analyzou bylo prokazano, Ze mutace gent kodujicich proteiny KIT a
PDGFRA jsou vyjimecnou udalosti, coz odliSuje sporadické pediatrické gastrointestinalni
stromdlni tumory od adultnich forem a umoznuje predpokladat odliSnou patogenetickou cestu
vzniku téchto nadort (125, 127, 128).

Biologické chovani je charakterizovdnou sklonem k metastazovani do jater, ale

pomérné dlouhou dobou ptezivani (vice nez deset let) i pfi jaternim postizeni (123, 127, 128).

Prognodza

V soucasné dobé neni zndmo kritérium, které by umoznovalo vyloucit moznost maligniho

chovani u GISTu, je tedy nutné kazdy tento nddor povazovat za potencialné¢ maligni. Na
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consensus konferenci NIH vroce 2001 byla stanovena morfologickd kritéria, na jejichz
zékladé se stanovuje riziko agresivniho chovani gastrointestindlniho stromélniho tumoru
(129). Mezi dalsi markery malignity v soucasné dobé studované a/nebo nékterymi autory
pouzivané, ale dosud obecné nepfijaté, patii zejména lokalizace nadoru, pricemz zZaludecni
tumory mivaji nejlepS§i progndézu, naopak mezi GISTy se Spatnou progndzou patii
extragastrointestinaln¢ lokalizované tumory a GISTy tenkého stieva (21, 23, 130, 131).
Vysokd celularita, vysoky proliferacni index (Ki-67), infiltrativni rist a nekrézy jsou
povazovany také za markery agresivniho chovani GISTu, nékdy i vyrazn¢ signifikantni, avSak
ne zcela jednoznaéng, proto do obecné piijimanych kritérii dosud zaclenény nebyly,
doporucujeme ale jejich zminéni v diagnostickém textu (2, 21, 23, 131 - 137). Prestoze
nekteré studie prokazaly negativni prognosticky vyznam exprese p53 (131, 138 - 140), zda se,
ze vySetfovani tohoto markeru nepifinasi dal$i zpfesnéni progndzy stanovené na zaklade¢
velikosti tumoru a mitotického indexu (137, 139, 141). Exprese MYC proteinu byla shledana
jako prognosticky faktor maligniho chovéni v jedné studii provadéné na souboru 32 piipadi
(142), amplifikace genu vSak na zaklad¢ analyzy souboru 94 tumort nekorelovala vyznamné
s agresivnim chovanim (143, 144). VySetfovani exprese bcl-2 pravdépodobné nemé zadny
prognosticky vyznam (137, 139, 142). Snizend nebo zadna exprese PTEN je signifikatnim
markerem maligniho chovéani podle jedné studie provadéné na souboru 21 GISTa (145).
Ztrata exprese adhezivni molekuly CD44 korelovala s malignim chovanim v jedné studii 33
zaludec¢nich stromalnich tumort (146), v jiné studii nebyla exprese tohoto markeru shledana
vyznamnym prognostickym faktorem (141). Ztrata exprese pl6/INK4A, at’ jiz na podkladé
delece 9p anebo methylace promotoru genu CDKNZ2A, byla v neddvné dobé opakované
asociovana s malignim chovanim (140, 143, 144, 147 - 151). DalSimi onkogeny, jejichz
amplifikace a/nebo overexprese u malignich GISTa je v soufasné dobé studovana jsou

MDM2, CCND1, CDK4, E2F1, MCM-2 (140, 143, 144, 150). TRAP analyza 36 piipadi
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prokazala asociaci vysoké telomerazové aktivity s malignim potencidlem (152). Overexprese
hypoxii inducibilniho faktoru lalpha (HIF-lalpha) korelovala s rizikem maligniho chovani
(153, 154). Ztrata chromozomt 14 a 22 neni v soucasné dob€ vnimana jako signifikatni
prognosticky znak (69, 155). Imunoexprese CD34, v pre-KIT éfe pouzivané¢ho k diagndze
GISTu, je v riznych studiich interpretovana jak jako znak agresivniho, tak benigniho chovani,
pravdépodobné tedy nemé zadny vyznam jako prognosticky faktor (156, 157). Pokud jde o
prognosticky vyznam mutaéni analyzy c-kit a PDGFRA, pocate¢ni predpoklady o vymezeni
GISTG s mutaci c-kit, zejména v exonu 11, jako malignich (62 - 65) byly vyvraceny
pozorovanim mutaci témet ve vSech GISTech, i mensich nez 1 cm (66, 67, 69). Navic, proti
puvodni tezi o asociaci mutaci exonu 11 se Spatnou progndézou svédci pozorovani
predominantni prevalence benignich Zzalude¢nich GISTG mezi tumory s internimi
tandemovymi duplikacemi v 3" konci JM domény (71), stejn¢ jako prikaz mutace 1530ins6
vexonu 9 malignich GISTG intestindlni lokalizace (72) a maligniho chovani
gastrointestindlnich stromalnich tumorti s mutaci v exonu 13 (73). Recentni prace kladou
diraz na lepsi prognézu nadorti se substitu¢ni mutaci v exonu 11 vzhledem k ostatnim typiim

mutaci (74) a na deleci kodoni 557 a 558 jako markeru maligniho chovani (75, 76).

Predikce

Narozdil od sporného prognostického vyznamu mutaci c-kit a PDGFRA je vSeobecné
pfijimana jejich uloha v predikci terapeutické 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 primarné rezistentni, pficemz mutace v dan¢ doméné nemusi
vzdy postihovat piesné oblast vazby imatinibu, protoze i vzdalenéjsi zména struktury proteinu

muze vést ke konformac¢nim zméndm zamezujicim vazbeé molekuly (77).

14



Dosavadni studie prokazaly nejvétsi ucinnost imatinibu u GISTG s mutaci v exonu 11
c-kit, na druhém misté v responzivité je exon 9 téhoz genu. U ostatnich studovanych mutaci
(exon 13 a 17 c-kit, exon 18 PDGFRA) vétsinou nebylo dosazeno parcidlni odpovédi, ale
pouze stabilizace onemocnéni (158 - 161).

Nicmén¢, vzhledem k pozorovani progrese onemocnéni po vysazeni imatinibu i
v GISTech s primarni rezistenci, by ani pfitomnost t€chto rezistentnich mutaci neméla byt
povazovana za kontraindikaci 1é¢by imatinibem. Navic se jako slibné jevi probihajici studie
s noveé vyvijenymi léky (SU11248, SDX-102, AMG 706, PKC 412, BMS-354825), a to nejen
v piipadech s primarni rezistenci k imatinibu, ale 1 pfi rezistenci sekundarni vznikajici na

podkladé novych mutaci v TK doméné (162 - 165).
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2.1. Daum O., Grossmann P., Vanecek T., Sima R., Mukensnabl P., Michal M.
(2006): Diagnostic morphological features of PDGFRA-mutated gastrointestinal
stromal tumors: Molecular genetic and histological analysis of 60 cases of

gastric GISTs. Ann. Diagn. Pathol. In Press

Souhrn

Byla provedena analyza vztahu morfologickych znakli a pfitomnosti mutaci geni KIT a
PDGFRA u 60 gastrointestinalnich stromalnich tumorti (GIST) zaludku. Soubor zahrnoval
nadory pochdzejici od 27 muza a 33 Zen, primérny veék byl 63,8 let (rozmezi 12 az 92 let).
Pouze jeden z tumort pochdzel od divky mladsi 21 let. Mutace KIT genu byly detekovany v
31 ptipadech (51,7%), mutace PDGFRA genu v 22 piipadech (36,7%), zatimco 7 tumorii
(11,7%) melo divoké alely KIT a PDGFRA gent. Korelace vysledkit mutacni analyzy
s histologickymi znaky tumorti prokdzala, Ze pfitomnost epiteloidnich nadorovych bunék a
infiltrace nadoru zirnymi bunikami jsou nejvyznaméjs$i znaky mutace PDGFRA genu.
Nadorové rhabdoidni buniky a nddorové vicejaderné bunky, které také nektefi autofi uvadeji
jako typické pro GIST s mutaci PDGFRA genu, se vnaSem souboru jevily jako méné
specifické markery, a tumor infiltrujici lymphocyty a myxoidni stroma jako atributy zcela
beze vztahu k muta¢nimu profilu GISTu. Zhodnoceni histomorfologie GISTu tak umoziiuje
volbu cilenéjsiho molekularné genetického vySetieni a tedy i Casnéjsi diagnézu a Gcelngjsi

vyuziti finan¢nich prostiedk.
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2.2. Daum O., Klecka J., Ferda J., Treska V., Vanecek T., Sima R., Mukensnabl
P., Michal M. (2005): Gastrointestinal stromal tumor of the pancreas: case report

with documentation of KIT gene mutation. Virchows Arch. 446, 470-472

Souhrn

Gastrointestindlni stromalni tumor (GIST) je nejcastéjsi mesenchymalni nador travici trubice.
Prestoze byva vzacnéji popisovan i v nékterych extragastrointestinalnich lokalizacich, jako ve
zlu¢niku, mocovém méchyti, omentu a mesenteriu, az do konce roku 2003 nebyl popsan
molekularné¢ geneticky prokazany GIST pankreatu. Tato kazuistika popisuje piipad
(extra)gastrointestinalniho stromélniho tumoru, tedy (E)GISTu hlavy pankreatu u 70-leté
zeny. Nador byl dobte ohraniceny, pruzny, bily, s centralni dutinou. Nejvétsi rozmér tumoru
byl 5 cm. Histologicky byl tvofen pfedevSim vietenitymi buiikami s relativné cetnymi
perinuklearnimi vakuolami. Skeinoidni vldkna byla dobfe patrnd. V centrdlni ¢asti nadoru
byla pfitomna perivaskuldrni hyalinizace, myxoidni zmény, lozZiska nekrézy a cystické
degenerace. Mitoticky index byl 2 mitdzy/50 zornych poli velkého zvétseni (HPF). Nadorové
buiikky vykazovaly imunoexpresi vimentinu, KIT proteinu a hladkosvalového aktinu.
Molekularné genetické vysetfeni tumoru prokdzalo deleci 6 bazi v exonu 11 genu c-kit. Podle
naSeho presvédceni zalozeného na vyhledavani literatury v elektronickych databazich je toto
prvni pfipad adekvatné (imunohistochemicky a molekularné geneticky) diagnostikovaného

GISTu klinicky se prezentujiciho jako tumor pankreatu.
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2.3. Daum O., Vanééek T., Sima R., Michal M. (2006): Gastrointestinalni

stromalni tumor: soucasny pohled. Klinicka onkologie 19, 203-211

Souhrn

Gastrointestindlni stromalni tumor je nejcastéj$i mesenchymalni néador traviciho traktu.
V soucasné dobé¢ je definovany jako nador tvofeny vietenitymi a/nebo epiteloidnimi buiikami,
jejichZz fenotyp odpovida diferenciaci v Cajalovy interstitidlni buniky. VéEtSinou jsou tyto
nadorové bunky pozitivni v imunohistochemickém prikazu KIT proteinu a u témét vSech
téchto tumorh lze prokazat mutaci genu c-kit nebo PDGFRA kodujici transmembranové
proteiny zatazené do III. tfidy receptorovych tyrosinkindz. Nejcastéji se gastrointestinalni
stromalni tumor vyskytuje v zaludku, méné Casto v ostatnich ¢astech travici trubice, vzacné i
v extragastrointestinalni lokalizaci, a to v mesenteriu, omentu, retroperitoneu, zlu¢niku,
mocovém meéchyii, pankreatu a ve vaginé. Ve vétsSiné pripadl je mozna pomérné spolehliva
diagnoza zkonvenc¢niho barveni hematoxylinem a eosinem ve svételné mikroskopii.
Pomocnymi diagnostickymi metodami je imunohistochemicky prikaz KIT proteinu (CD117)
a prukaz mutace genu c-kit nebo PDGFRA. Negativita téchto vySetfeni vSak diagnézu
nevylucuje. Kazdy gastrointestinalni stromalni tumor je tfeba povazovat za potencialné
maligni. Riziko agresivniho chovani se v souCasné dobé stanovuje na zakladé mitotického
indexu a maximalniho rozméru nddoru. Muta¢ni analyza umoziuje predikovat odpoveéd

tumoru na terapii imatinib mesylatem.
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3. Vaikiv tumor (inflamatorni fibroidni polyp, IFP)

Vanktv tumor (inflamatorni fibroidni polyp, IFP) je vzacna benigni 1éze traviciho traktu
poprvé popsana v roce 1949 pozdgjsim piednostou plzeniského Siklova ustavu Prof. Vaiikem
(166).

Nejcastéji se vyskytuje v zaludeénim antru v 6. a 7. dekadé. Charakteristicky vytvari
slizni€ni prominenci priapoidné ¢nici do lumina trévici trubice. Histologicky je tvofen
lokalizovanou proliferaci vretenitych a hvézdicovitych bunék doprovazenou zanétlivou
infiltraci skladajici se hlavné z eosinofilnich granulocytti a lymfocytt. Stroma léze je bohaté
na kapilary a cévni kandly a ma sklon k fibroprodukci a/nebo edému (166).

Proliferujici vfetenité bunky byly pivodné pokladany za fibroblasty (166, 167),
elektronmikroskopické a imunohistochemické studie vSak v téchto buinkach prokazaly
parcidlni myoidni diferenciaci a redefinovaly je tak jako myofibroblasty ¢i primitivni
mesenchymalni bunky vykazujici variabilni myofibroblastickou diferenciaci (168-174),
pricemz zaroven vyloulily alternativni teorie o jejich neurdlnim, pericytarnim ¢i
endotelialnim ptivodu (175-179). Recentni prace Pantanowitze et al. predklada jako mozny
bunéény prekurzor IFP dendritické bunky s myofibroblastickymi rysy, coz je vSak dolozeno
imunoexpresi markerd malo specifickych pro dendritické buiiky, zatimco klasické markery
(CD21, CD35) jsou negativni nebo jen nekonstantné pozitivni (180).

Za charakteristickou je povazovana tvorba ,.koncentrickych formaci“ — ,,cibulovité*
uspotfadanych vietenitych bunék okolo zlazek a cév. Tyto vSak nejsou ptitomny ve vsech
l1ézich diagnostikovanych (a publikovanych) jako IFP, dokonce i piivodni Vailkova prace
predstavovala soubor 1ézi s koncentrickymi formacemi i bez nich. Tyto koncentrické formace
jsou pritomné predevsim v zalude¢ni lokalizaci, zatimco ve stievnich Vaikovych tumorech
casto chybi (181, 182). Z imunohistochemického hlediska je zajimava exprese antigenu CD34

proliferujicimi buitkami Vankova tumoru. Tato je totiz asociovana s tvorbou koncentrickych
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formaci a zalude¢ni lokalizaci 1éze (183, 184). Tento fakt je mozné vysvétlit bud’ existenci
dvou odlisnych 1ézi tradi¢n¢ oznaCovanych jednim terminem (182, 183), anebo faktem, ze [FP
béhem svého vyvoje prochdzi nékolika stadii, z nichz ¢asna jsou charakterizovana edémem
stromatu, tvorbou koncentrickych formaci a expresi antigenu CD34, zatimco v pozdnich
prevlada fibroprodukce, koncentrické formace nejsou pritomné a CD34 antigen nelze
imunohistochemicky v proliferujicich bunkach prokazat (181). Pfevahu intestinalni lokalizace
u druhé skupiny lze vysvétlit faktem, ze zatimco zalude¢ni Vaikovy tumory jsou casto
nahodnym (a tedy ¢asnym) nalezem pti endoskopickém vySetfeni pro jiné obtize, stievni IFP

jsou vétsinou zjistény az v pozdnich stadiich zpusobi-li ileus.
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3.1. Daum O., Hes O., Vanecek T., Benes Z., Sima R., Zamecnik M.,
Mukensnabl P., Hadravska S., Curik R., Michal M.(2003): Vanek’'s tumor
(inflammatory fibroid polyp). Report of 18 cases and comparison with three

cases of original Vanek's series. Ann. Diagn. Pathol. 7, 337-347

Souhrn

Soubor predstavuje osmnact pfipadi Varnkova tumoru. Mezi pacienty bylo devét muzi a
devét zen, jejichz vék se pohyboval v rozmezi 45 az 93 let (primérny veék 66,2 let). Devét
ptipadi bylo klinicky diagnostikovano jako polyp zalude¢niho antra, pét jako polyp zaludku
(blize neurceno), jeden polyp byl lokalizovan v ileu a tfi zbyvajici v tenkém stieve (blize
neurceno). Velikost byla zndma u tfinacti polypti. U téchto se nejvétsi rozmér pohyboval od
0,4 do 5 cm (primér 2,2 cm). Imunohistochemicky byly afekce pozitivni v prikazu vimentinu
(18/18) a antigenu CD34 (15/18). VSechny ptipady negativni v prikazu CD34 také postradaly
koncentrické formace vietenitych bunc¢k okolo Zzldzek a cév. Rozdilny imunofenotyp a
absence koncentrickych formaci muze byt vysvétlena existenci dvou riznych 1ézi bézné
spole¢né oznacovanych jako Vanklv tumor (inflamatorni fibroidni polyp), nebo hypotézou o
ruznych vyvojovych stadiich jedné entity. V diferencialni diagnoze je tieba odlisSit zejména
eosinofilni gastroenteritidu, gastrointestindlni stromdalni tumor, inflamatorni pseudotumor,
hemangioendoteliom a hemangiopericytom. Narozdil od gastrointestinalniho stromdlniho
tumoru, molekularné genetické vysetieni neprokézalo substituci, deleci ani inserci v exonech

11 a 9 genu c-kit v zd&dném z analyzovanych Vailkovych tumord.
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4. Reaktivni nodularni fibr6zni pseudotumor (RNFP)

Reaktivni nodularni fibrézni pseudotumor (RNFP) je neddvno popsana jednotka postihujici
gastrointestindlni trakt a mesenterium ptivodné popsana v roce 2003 v souboru 5 pacientd,
ktefi méli v abdomindlni lokalizaci solitdirni nebo multicentrické tumoriformni tutvary
postihujici zevni vrstvy stievni stény (185).

Histologicky se tyto 1éze skladaji z proliferace vietenitych nebo hvézdicovitych bunck
charakteru fibroblastti ¢i myofibroblasti s fidkym lymfocytarnim infiltratem v kolagen6znim
stromatu. Proliferujici vietenité buiky jsou uspotfadany v kratké fascikly nebo postradaji
pravidelné usporadani. Vzhledem k tomu, zZe tyto bunky jsou pozitivni Vv
imunohistochemickém prikazu vimentinu a hladkosvalového aktinu, predpokladaly autofi
puvodni prace jejich puvod v proliferaci myofibroblasti pfedstavujici exuberantni
proliferativni fazi zdnétu vyvolaného blize neurenym tkanovym poskozenim.

Analyzou naseho souboru 8 1ézi histologicky i klinicky odpovidajicich reaktivnimu
nodularnimu fibréznimu pseudotumoru jsme dospéli k nékolika dal$im poznatklim o této nové
jednotce.

Narozdil od autorti pivodni prace jsme v nasi sestavé neprokazali expresi KIT
proteinu (CD117) v proliferujicich vietenitych bunkach, coz je i v souladu s absenci
aktiva¢nich mutaci genu c-kit v téchto pseudotumorech. Tento nalez neni bez vyznamu,
protoze muze hrat roli v diferencidlni diagnoéze serézné lokalizovaného hyalinizovaného
gastrointestinalniho stromalniho tumoru.

Dale byla vyznamnym néalezem exprese cytokeratini o nizké molekularni hmotnosti,
ktera by mohla svédcit pro alternativni ptivod této 1éze z multipotentnich subserdznich bunck.
Tyto buiky tvofi germinativni vrstvu, z niz vznikaji jak povrchové mesotelie s
ultrastrukturdlnimi 1 imunohistochemickymi rysy epitelovych bunék, tak subser6zni

(myo)fibroblasty s ultrastrukturou a imunoprofilem odpovidajicim  vfetenitym
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mesenchymovym buiikdm charakteru fibroblastd ¢i myofibroblastd. Pravé koexprese
epitelidlnich a mesenchymalnich markerd pfitomna v nasi studii by mohla svédc¢it pro
reaktivni proliferaci téchto multipotentnich subser6znich bunek (186, 187).

V neposledni fadé studie naseho souboru RNFP rozsitila zndmé spektrum vzhledu této
léze, a to zejména o variace intercelularniho stromatu, které mohou napodobovat jiné
intraabdomindlni vietenobunééné proliferace, zejména nodularni fasciitidu ¢i kalcifikujici

fibrézni pseudotumor.
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4.1. Daum O., Vanecek T., Sima R., Curik R., Zamecnik M., Yamanaka S.,
Mukensnabl P., Benes Z., Michal M. (2004): Reactive nodular fibrous
pseudotumors of the gastrointestinal tract: report of 8 cases. Int. J. Surg. Pathol.

12, 365-374

Souhrn

Studie prezentuje osm piipadd reaktivniho noduldarniho fibrézniho pseudotumoru
gastrointestindlniho traktu. Soubor pacienti byl tvofen Sesti muzi a dvéma zenami, vékové
rozmezi bylo 1 - 68 let (praimérny vek 41,5 roku). Pét 1ézi bylo lokalizovano v tlustém strevé.
Z téchto byly dvé v sigmatu, jedna v céku, jedna v appendixu a u jedné nebyla lokalizace v
tlustém stfevé blize specifikovana. Zbyvajici tii ptipady postihovaly tenké stievo. Nejveétsi
rozmér téchto tumoriformnich atvart se pohyboval v rozmezi 3 az 10 cm (primér 6,2 cm).
Histologicky byly afekce tvotfeny hvézdicovitymi nebo vietenitymi buitkami pfipominajicimi
fibroblasty v nepravidelném uspotadani nebo tvoricimi kratké svazky, ulozenymi ve stromatu
bohatym na kolagen, s fidce disperznimi mononukledrnimi zanétlivymi elementy Casto
tvoficimi lymfoidni folikly. Imunohistochemicky byly vfetenité a hvézdicovité bunky
pozitivni v pritkazu vimentinu (7/7), hladkosvalového aktinu (8/8), aktinu specifického pro
svalovinu (5/7), cytokeratini protilaitkou AE1/AE3 (6/7) a CAM 5.2 (1/7), a antigenu CD68
(1/7). Zadny ptipad (0/8) nereagoval s protilatkou proti antigenu CD117 (c-kit). Narozdil od
gastrointestinalniho stromalniho tumoru také molekuldrné genetické vysSetifeni neprokdzalo
substituci, deleci ani inserci v exonech 11 a 9 genu c-kit v zadném z analyzovanych
reaktivnich nodularnich fibréznich pseudotumorii. Elektronmikroskopické vySetfeni
vietenitych bunék prokéazalo ultrastrukturdlni znaky myofibroblasti. Vzhledem k vyse
uvedenym vysledkiim histologického, imunohistochemického a elektronmikroskopického

vySetfeni, zvlasté vzhledem k imunoexpresi cytokeratini o nizké molekuldrni hmotnosti,
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predpokladame, ze jde o proliferaci of multipotentnich subserdznich bun¢k spise nez béznych

myofibroblasti ¢i fibroblastt.
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