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A. Uvod

Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST) je pfi své inci-
denci 1,1-1,5/100 000 nejen nejcastéjSim mezenchymovym
nadorem gastrointestinalniho traktu, ale i nejcastéjsim sarko-
mem viibec. To je, spolu s jeho vyskytem v (nejen) rliznych
Castech travici trubice a vysokym vyznamem cilené terapie
tohoto nadoru, diivodem jeho samostatného pojednani mimo
Doporucené postupy pro vySetreni jinych nadori jednotlivych
Casti GIT.

Hlavnimi tématy tohoto doporuceného postupu jsou zejmé-
na tyto otazky:
1. Co vSechno je vlastné GIST?
2. Jaka jsou kritéria pro jeho diagn6zu?
3. Jak stanovit prognézu pacienta?
4. Jaka vySetieni jsou nezbytna pro prediktivni diagnostiku?

Vzhledem k tomu, Ze na rozdil od vétsiny ostatnich Dopo-
ruéenych postupl se tento zabyva jedinym typem nadoru,
v jehoZz managementu zaujima samotné (a to ne vzdy jed-
noduché) uréeni typu tumoru hlavni roli, vénujeme se zde
v nezbytné mife i diferencialni diagnostice GIST a nabizime
diagnosticky algoritmus, jehoz skromnym cilem je maximal-
né zefektivnit diagnostiku mezenchymovych nadord travici-
ho traktu.

PredloZeny material je v souladu s nejnovéjSimi poznatky,
vychazi z celosvétoveé platnych postupt a klade si za cil sezna-
mit obec patologli s postupy, které vedou ke stanoveni sprav-
né a komplexni diagndézy odpovidajici potfebam onkologa pro
volbu adekvatni échy.
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B. Cytologickeé vysetreni

jici oblibé, zejména diky relativné nizkému riziku komplikaci
spojenych s vykonem. Nicméné v pripadé GIST a jeho diferen-
cidlni diagnostiky jsou nazory na jeho vyznam pfinejmensim
rozpacité. Zejména bez moznosti vySetreni cytobloku nelze
Casto v natérech rozpoznat vice nez ,vietenobunécnou lézi“.
Nezbytnost provedeni imunohistochemického vySetreni pro
diagnézu GIST stavi v pripadé cytologie pred patologa dalSi
komplikaci, kterou je otazka spolehlivosti imunocytochemic-
ké diagnostiky v cytologickych natérech. Prestoze jiz byly
prezentovany kazuistiky uspésné cytologické a imunocyto-
chemické diagnézy GIST, dosud chybi rozsahlejsi studie se
statistickym zhodnocenim prediktivnich hodnot cytologic-
kého vysetieni. Stejné tak je tfeba zdlraznit, Ze kvalita imu-
nocytochemického barveni je znacné zavisla na fixaci, ktera
v pripadé cytologickych natérG vétSinou neni kontrolovana
laboratofi patologie, ale klinikem provadéjicim odbér. V ne-
posledni fadé je také dulezity fakt, Ze cytologické vysetieni
neumoziuje stanoveni rizika agresivniho chovani tumoru
a i moznosti molekularné genetické analyzy jsou limitované.
Z uvedeného vyplyva, Ze nem(ize nahradit vySetfeni histopa-
tologické a Ze jej Ize bez ndmitek akceptovat pouze v pfipadé
velkych tumord, které jsou bud neresekabilni nebo vyzaduji
rozsahly vykon (napf. abdominoperinedlni resekci) a proto je
u nich zvaZovana neoadjuvantni terapie. | v téchto pfipadech
je vSak za hodnotnéjsi materidl povaZzovana endoskopicka
biopsie vedouci k ziskani kompaktniho vzorku pro histopa-
tologické vySeteni. Z klinického hlediska jsou navic sporné
i cytologické odbéry z transperitonealniho pristupu, protoze
mohou byt pfi€¢inou implantacniho rozsevu.



Nicméné, i kdyz je v soucasném (5.) vydani WHO klasifikace
nadord traviciho systému vyznam cytologie lapidarné vyja-
dren slovy: ,neni klinicky relevantni”, kliniky se o tom dosud
nepodarilo presvédcit.

C. Parcialni biopsie

Makroskopicky popis vzorku:

1. Typ vzorku (punkeéni biopsie, endoskopicka biopsie, jiné).
2. Rozméry vzorku (v idealnim pripadé 3 rozméry, minimalné
uvést alespon rozmér nejvetsi).

Mikroskopicky popis vzorku:

1. Rozméry tumoru, respektive zastizené ¢asti tumoru (uvést
alespon nejvétsi rozmer).

2. Lokalizace tumoru (umoznuje-li to charakter vzorku).

3. Morfologicky subtyp (vietenobunécny, epitelioidni, smiSe-
ny, jiny).

4. Mitoticky index (umoZnuje-li to velikost vzorku).

5. Pfitomnost nekrézy v nadoru (nejde o parametr povinny,
ale pouze volitelny).

6. Grade tumoru (umoZznuje-li to velikost vzorku).

* Protoze body 3.-6. jsou hodnoceny obdobné jako v rese-
katu, jsou detailnéji popsany nize, stejné jako zasady ap-

likace pomocnych metod (imunohistochemie, molekularni
genetika).

D. Resekat

Makroskopicky nopis resekatu:

1. Typ resekatu (extirpace tumoru, Siroka excize, parcialni
resekce Zaludku, metastazektomie, jiné).

2. Rozmeéry resekatu.

3. Lokalizace tumoru (organova lokalizace, vztah k vrstvam
stény traviciho traktu).

4. Velikost tumoru (v idealnim pripadé 3 rozméry, minimalné
uvést alespon rozmér nejvétsi).

5. Vztah tumoru k longitudinalnim a cirkumferencialnim re-
sekénim okrajiim (vzdalenost od okraje, pfipadné dosaho-
vani do okraje).

6. Distribuce tumoru (unifokalni, multifokalni).

7. Ulcerace sliznice.

8. Perforace serézy (ruptura nadoru do peritonedlni dutiny).

9. Popis fezné plochy (zejména s ohledem na loZiska krvace-
ni, nekréz, degenerativnich zmén).

Mikroskopicky popis tumoru:
1. Morfologicky subtyp (vietenobunécny, epitelioidni, smiSe-
ny, jiny).

Intramuralni vietenobunéény nebo
epiteloidni nador bez lymfoidniho lemu

Dg.
Zaludeéni, dO lem Benigni mezenchymovy tumor,
a bez mitéz? nejspise GIST

7

IHC: Dif. dg. algoritmus

KIT+, desmin-, S100- ? (viz Obrazek 2)
Dg.
Diagnostické pochyby, = GIST
SDHB def. susp.? Riziko dle AFIP
a/nebo WHO 2019

4

IHC: DOGI, SDHB, SDHA
Molekularni genetika: XKIT, PDGFRA, SDHx

A

Dg.
GIST
Molekularni subtypizace
Riziko dle AFIP a/nebo WHO 2019

Obrazek 1: Management diagnostiky GIST
IHC: imunohistochemie

SDHx: geny kddujici jednotlivé podjednotky
enzymu sukcinatdehydrogenézy

SDHB def. susp.: suspekce na moznost
SDHB deficience na zakladé znakid uvede-
nych v Tabulce 2
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2. Mitoticky index.

3. Pritomnost nekrézy v nadoru (nejde o parametr povinny,
ale pouze volitelny).

4. Grade tumoru.

5. Riziko agresivniho chovani.

6. Stav longitudinalnich a cirkumferencialnich resekénich
okrajti (infiltrace tumorem, vzdalenost tumoru od resekéni
linie, nelze vysetfit).

7.V pripadé tumord jiz Iécenych cilenou terapii volitelné po-
psat zmény asociované s touto léchou.

8. Zaznamenat pfipadnou hyperplazii Cajalovych interstitial-
nich bunék mimo nador, protoZe jde o znak asociovany se
syndromy familiarniho GIST a neurofibromatdzou 1. typu.

9. Stage vyjadreny kategorii pTNM dle aktualniho vydani kla-
sifikace AJCC/UICC.

E. Pomocna vysetreni:

1. Imunohistochemickeé vySetieni

S vyjimkou malych tumord (< T cm) bez mitéz, nejlépe hy-
pocelularnich a hyalinizovanych (zvanych téZ mikroGIST nebo
GIST tumorlet), by méla byt diagnéza GIST ovérena imunohis-
tochemicky. Pro zakladni diagnostiku GIST je minimalni dia-

gnostickou sadou trojice protilatek proti proteinu KIT (CD117),
S-100 a desminu. Tyto tfi protilatky by mély diferencovat mezi
tfemi nejdllezitéjSimi mezenchymovymi nadory GIT: mezi
GIST, schwannomem a leiomyomem/leiomyosarkomem. V na-
prosté vétsiné pripadl potvrdi imunohistochemické vysSetieni
diagnézu predpokladanou na zakladé morfologie. Blize je in-
terpretace vysledk( imunohistochemického vysetreni, stejné
jako zékladni diferencialni diagnostika popsana v Obrazcich 1
a 2. Detailnéji se diferencialni diagnostice GIST vénuije prehle-
dovy ¢lanek Imunohistochemie a molekularni genetika v dife-
rencialni diagnostice mezenchymalnich lézi gastrointestindlniho
traktu uvefejnény v roce 2020 ve 4. &isle ¢asopisu Cesko-slo-
venska patologie.

Mezi dalsi protilatky, uplatiujici se v diagnostice GIST,
patfi protilatky proti anoctaminu (DOG1/ANOT1) a proti pod-
jednotkdm mitochondrialni sukcinatdehydrogenazy SDHB
a SDHA. Zatimco DOGT ma vyznam jako protilatka druhé
linie, zejména v pripadé diagnosticky obtiznych CD117-ne-
gativnich GIST (detekuje az 50 % CD117-negativnich GIST),
protilatky SDHB a SDHA jsou urceny k diagnostice SDHB-de-
ficientnich GIST (Obréazek 3). Ztrata exprese neurofibrominu
detekovana protilatkou proti jeho C-konci (klon NFC) zase
umoziuje diagnostikovat GIST asociovany s neurofibro-
matozou 1. typu.

Obrazek 2: Diferencialni diagnostika GIST
IHC: imunohistochemie

2. IHC: druhy set imunohistochemickych
vySetreni

SMA: hladkosvalovy aktin (smooth muscle
actin)

IMT: inflamatorni myofibroblasticky tumor
FDC tumor: tumor z folikularnich dendritic-
kych bunék

ER: estrogenové receptory

ESS: endometridlni stromalni sarkom

CK: cytokeratiny

SFT: solitarni fibrézni tumor

PDGFRA mut: mutace v genu PDGFRA

Detailnéji viz Daumova M, Vankova B, Sva-
jdler M, Michal M a Daum 0. Imunohistoche-
mie a molekularni genetika v diferencialni
diagnostice mezenchymélnich 1ézi gastro-
intestindlniho traktu. Cesk Patol 2020; 56:
212-220.
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THC: KIT-, S100-, desmin+

Periferni lymfoidni lem
THC: KIT-, S100+, desmin-

IHC: KIT+, S100+, desmin-

2. IHC: HMB45+, melan A+...

THC: KIT-, S100-, desmin-

,JEndometrioidni: vaskulatura?

Necharakteristicka histologie
nevyluéujici moZnost SET

(

[HC: SMA, ALK, ROS, T!
RearanZe (mnoho)
Systémoveé priznaky

£ )

Intimni kontakt vietenitych

bunék s lymfocyty
IHC: Desmin -,

ERZIED3S T

Submukoza, eosinofily,
koncentrické formace
IHC: CD34+

PDGFRA mut

IHC: CD10+, ER+
gyn. anamnéza

Extenzivni sampling

P N
IHC: STAT6

Rearanze NAB2/STAT6
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Obrazek 3: Imunohistochemicka subklasi-
fikace GIST

Mezi ,klasickymi“ GIST, z nichZ vétSina je
zpuisobena mutaci genu KIT nebo PDGFRA,
a SDHB-deficientnimi GIST lze rozliSit na
zékladé imunohistochemického vysetfeni
exprese SDHB. Pred pripadnym molekular-
né genetickym vySetfenim gent kodujicich
jednotlivé podjednotky sukcinatdehydro-
genazy je vhodné zuzit spektrum suspekt-
nich gend pomoci imunohistochemického
vySetfeni exprese SDHA. Tato vySetreni
jsou vSak jiz pouze volitelnd a provade-

Molekularné genetické vysetieni
SDHB, SDHC a SDHD

Molekularné genetické vy3etfeni

na na specializovanych pracovistich, a to

SDHA pouze u GIST s charakteristickou morfolo-

gii a absenci mutaci gend KIT a PDGFRA.

2. Molekularné geneticke vySetfeni

Z klinického hlediska je hlavnim Gc¢elem molekularné ge-
netického vysetreni GIST predikce odpovédi na cilenou léchu
inhibitory receptorovych tyrosinkinaz. V tomto smyslu je ci-
lem tohoto vysetfeni jednak potvrdit diagnézu GIST (zejména

TABULKA 1: Molekularné geneticka klasifikace GIST

Hlavni mutace signalni drahy MAPK

KIT *

PDGFRA *

BRAF

NFT *

RAS

PIK3CA

flize NTRKT nebo NTRK3
fuze FGFRT

EGFR

mutace SDHx *

metylace promotoru SDHC (Carney trias)

*: prokazana moznost familiarniho vyskytu pfi germinalni mutaci

MAPK: mitogeny aktivovana proteinkinaza (mitogen-activated protein kina-
se), signalni cesta oznaCovana také jako Ras-Raf-MEK-ERK

PI3K: fosfatidylinositol-3-kinaza

SDHB+: nador pozitivni v imunohistochemickém priikazu beta podjednotky
sukcinatdehydrogenazy

SDHB-: nador negativni v imunohistochemickém priikazu beta podjednotky
sukcinatdehydrogenazy

SDHx: souhrnné oznaceni pro geny kédujici jednotlivé podjednotky sukci-
natdehydrogenazy (SDH), tedy konkrétné SDHA, SDHB, SDHC a SDHD

4

v pfipadé nadori CD117-negativnich, pfipadné s netypickou

morfologii), jednak detekovat pfipadné mutace asociované

s rezistenci v{ci cilené terapii. Dosavadni poznatky o vztahu

genetického profilu a terapeutické odpovédi GIST Ize shrnout

do tfi bodu:

a. nejlépe odpovidaji tumory s mutaci v exonu 11 genu KIT

b. tumory s mutaci v exonu 9 genu KIT maji delSi dobu preziti
bez progrese nadoru pii zvySené denni davce imatinibu,
pfipadné mohou profitovat z Ié¢by alternativnimi inhibito-
ry receptorovych tyrosinkinaz (napf. sunitinib)

c. tumory se substituci Asp842Val v exonu 18 genu PDGFRA
jsou imatinib-rezistentni, ale mohou profitovat z Iécby ava-
pritinibem
Molekularné genetické vySetreni je tedy vhodné pro-

vést pfi planovani paliativni (u metastatickych GIST),

adjuvantni (u GIST s vysokym rizikem agresivniho cho-
vani (u GIST se stfednim rizikem agresivniho chovani je
situace nejasnd)), pfipadné neoadjuvantni cilené terapie,
pricemZ vySetieny by mély byt ,hot spots” genli KIT a PD-

GFRA, tedy exony 9, 11, 13 a 17 genu KIT a exony 12, 14

a 18 genu PDGFRA.

Prediktivni molekularné genetické vySetieni by mélo byt
provedeno na zakladé pisemné Zadosti onkologa. Situace je
v naSich podminkach komplikovana archaickym pfistupem
zdravotnich pojistoven, které dosud trvaji na imunopozitivi-
té CD117 jako vstupnim kritériu cilené terapie, ackoli pro to
neexistuje racionalni zd(vodnéni. V pfipadé CD117-negativ-
niho GIST je proto vhodné zvazit moZnost faleSné negativity,
zopakovani vysetreni, pfipadné provedeni tohoto vySetfeni
na jiném pracovisti.

Ackoli v soucasné dobé molekularné genetické vySetieni
SDHx nema prediktivni vyznam, priikaz genetické nebo epige-
netické alterace této skupiny geni m4, vzhledem k Casté syn-
dromologické asociaci SDHB-deficientniho GIST, vyznam pro
genetické poradenstvi.

Vysetreni vzacné detekovanych alteraci uvedenych v Ta-
bulce 1 také v sou¢asné dobé neni soucasti prediktivni dia-
gnostiky GIST, nelze vSak vyloucit, Ze v budoucnu bude na
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Obrazek 4: SDHB-pozitivni GIST s mutaci v genu KIT
SDHB-pozitivni GIST s mutaci KIT predstavuje vétSinou klasic-
kou morfologii GISTu, jde tedy o vietenobunéény nador se slabé eosi-
nofilni cytoplazmou, v niZ jsou opticky prazdné perinuklearni vakuoly
(hematoxylin-eosin, pivodni zvétseni 100x).

vybranych pracovistich umoznéna diagnostika NGS panely
v rdmci program{ ,precizni mediciny”.

F. Vysvetlujici poznamky

Klasifikace GIST

Jako GIST je v soucasné dobé oznacovana heterogenni
skupina mezenchymovych nadord travici trubice (a vzacné
se vyskytujicich i mimo gastrointestinalni trakt). Prislusnost
do této skupiny je uréena morfologii tumoru ve svételném
mikroskopu, imunoexpresi proteinu KIT (CD117) a urcitymi
genetickymi zménami, pficemZ Zadny z téchto znaki neni
sam o sobé ani absolutné specificky ani conditio sine qua
non. Zakladem soucasné klasifikace GIST je rozdéleni na mi-
noritni skupinu SDHB-deficientnich GIST a majoritni skupinu
,klasickych” GIST SDHB-pozitivnich, a to na podkladé imuno-
exprese beta podjednotky enzymu sukcinatdehydrogenazy
(SDHB). Imunohistochemické rozliseni mezi témito dvéma
hlavnimi skupinami v§ak nepatfi do rutinniho vySetiovaciho
postupu, Ize jej omezit pouze na ty pipady, jejichz klinicko-
morfologické znaky svéd¢i pro moznou deficienci SDHB (viz
nize). V ramci skupiny SDHB-pozitivnich GIST Ize pak rozlisit
nékolik dalSich podtypl na zakladé molekularné genetickych
vlastnosti nadoru (Tabulka 1).

Ackoli je spektrum morfologickych obrazii GIST Siroké
a mnohdy imitujici i jiné nadory, |ze ve znacné casti pripa-
da jiz na zakladé histologického obrazu odhadnout prav-
dépodobny molekularné geneticky profil. Zatimco vétsina
pfipad( GIST s mutaci genu KIT ma typicky vzhled vrete-
nobunééného nadoru (Obrazek 4), mutace PDGFRA je ¢asto
charakterizovana epiteloidnim tvarem nadorovych bunék
s primési bunék vicejadernych, myxoidnim edematéznim
prosaknutim stromatu a pfitomnosti Zirnych bunék (Obra-
zek 5) a SDHB-deficientni GIST miva charakter Zalude¢ni
multinodularni 1éze s plexiformnim usporadanim, nékdy az
organoidniho vzhledu pfipominajiciho ¢asto neuroendo-
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Obrazek 5: SDHB-pozitivni GIST s mutaci v genu PDGFRA
SDHB-pozitivni GIST s mutaci PDGFRA je ¢asto charakteristicky pre-
dominanci epiteloidnich bunék, zde v§ak doprovazenych edematdz-
nim stromatem az myxoidniho vzhledu a signifikantni pfimési bunék
vicejadernych (hematoxylin-eosin, plivodni zvétseni 100x).

Obrazek 6: SDHB-deficientni GIST

SDHB-deficientni GIST je Zalude¢ni multinodularni nador s prevahou
epiteloidnich bunék, casto s plexiformni architekturou, nékdy napo-
dobujici neuroendokrinni tumor (hematoxylin-eosin, ptivodni zvétse-
ni 100x).

krinni tumor (Obrazek 6). Tyto znaky, spolu s odpovidajicim
endoskopickym nalezem a klinickymi ddaji (vyskyt v niz-
§im, zejména détském véku, asociace s plicnim chondro-
mem a/nebo paragangliomem), by mély vzbudit podezreni
na SDHB-deficienci a vést k indikaci imunohistochemickeé-
ho vySetieni SDHB (Tabulka 2).

Stanoveni rizika agresivniho chovani

Tradicné je GIST oznacCovan za nador s nejistym biologic-
kym chovanim, u kterého nelze s jistotou vyloucit moznost
metastazovani, ale Ize pouze stanovit miru rizika ¢i pravde-
podobnost agresivniho chovani. Toto riziko se stanovuje na
zakladé velikosti tumoru a mitotického indexu tumoru. Pres-
toZe je mitoticky index v fadé publikaci uvadén jako pocet



TABULKA 2: Klinickopatologické znaky SDHB-deficientniho GIST

Klinické varianty Carneyho trias, syndrom Carney-Stratakis, sporadicky pediatricky GIST, sporadicky adultni GIST

® KIT/PDGFRA wt

Molekularni genetika ® germinalni mutace SDHx, somatické mutace SDHx, pripadné metylace SDHC (zejména Carneyho trias)

Zaludek, €asto multifokalné

Architektura Nodularni, plexiformni, s vazivovymi septy
Bunécny typ Prevazné epiteloidni

Imunohistochemie KIT pozitivni, Casto IGF1R pozitivni

Casto v lymfatickych uzlinach

Biologické chovani Nekoreluje s velikosti tumoru a mitotickym indexem

IGF1R: receptor pro ristovy faktor podobny inzulinu - 1
KIT/PDGFRA wt: divoké (nemutované) alely genti KIT a PDGFRA
SDHx: souhrnné oznaceni pro geny kddujici jednotlivé podjednotky sukcinatdehydrogenazy (SDH), tedy konkrétné SDHA, SDHB, SDHC a SDHD

TABULKA 3: Stanoveni rizika agresivniho chovani dle AFIP (Lasota-Miettinen)

i index | Max.roumérom) | Zaudek | Jeommailum | Dundenm __|__ekum |
<2 0 0 0 0

2-5 1,9 % 4,3 % 83 % 8,5%

<5
5-10 sen [ wn s 7%

<2 0 50 % = 54 %
2-5 _ 73 % 50 % 52 %
>° 5-10 55 % 85 % 86 % 7%
>10 86 % 90 % 86 % 1%

Mitoticky index: pocet mit6z na plose 5 mm?

Podle:

Miettinen M, Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors: pathology and
prognosis at different sites. Semin Diagn Pathol 2006; 23: 70-83.

Riziko agresivniho chovani:
Zadné az nizké
stiedni

vysoké

TABULKA 4: Predikce maligniho chovani GIST podle 5. vydani WHO klasifikace Nadori traviciho systému

Nadorové parametry Cetnost progrese tumoru (%)

L
| prognosickspina £ aast | algindec sk | Tekésient |
1 <2 <5 0 0
2 >2<5 <5 19 43
3a >5<10 <5 3,6 24
3b >10 <5 12 52
4 < >5 0 50
5 >2<5 >5 16 73
6a >5<10 >5 55 85
6b >10 >5 86 90

Mitoticky index: pocet mitéz na plose 5 mm?
Velikost: maximalni rozmér tumoru v cm
* pouzitelné i pro ostatni (extragastrické) lokalizace
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TABULKA 5: TNM klasifikace GIST

T - primarni tumor *

X Velikost primarniho tumoru nelze vysetfit
TO Bez znamek primarniho tumoru

T1 <2

T2 >2<5

T3 >5<10

T4 >10

N - regionalni lymfatické uzliny

NO Lymfatické uzliny bez metastaz nebo nemohou byt vysetieny (pNX by se nemélo uzivat)
N1 Metastazy v regionalnich lymfatickych uzlinach
M1 Pritomnost vzdalené metastazy (pMO0 a pMX se neuziva)

* - parametry T1-T4 se stanovuji na zakladé maximalniho rozméru tumoru v cm

TABULKA 6: Stagingové skupiny GIST
GIST zaludku a omenta:

| see | T v W | o
1A MO 1

T1,T2 NO
IB T3 NO MO 1
T1,T2 NO MO 2
! T4 NO MO 1
A T3 NO MO 2
1B T4 NO MO 2
Jakykoli N1 MO Jakykoli
" Jakykoli Jakykoli M1 Jakykoli

GIST tenkého stieva, jicnu, kolorekta, mesenteria a omenta:

| T1,T2 NO MO 1
Il T3 NO MO 1
T1 NO MO 2
1A
T4 NO MO 1
1B 12,73, T4 NO MO 2
Jakykoli N1 MO Jakykoli
\%
Jakykoli Jakykoli M1 Jakykoli

* G = grade zaloZeny na mitotickém indexu

mit6z v 50 zornych polich velkého zvétSeni, ve skutecnosti je
systém zaloZen na zhodnoceni poctu mitéz na plose 5 mm?,
¢emuz u modernich mikroskopl odpovida 20-25 zornych
poli velkého zvétSeni (presny pocet je nutné odvodit pro kon-
krétni mikroskop). Preferovana je klasifikace AFIP (Lasota-
Miettinen) (Tabulka 3), pficemZ GIST omenta Ize hodnotit
obdobnym zplsobem jako GIST Zaludku a GIST mezenteria
jako GIST prilehlé ¢asti stfeva. Pro ostatni lokalizace (jicen,
colon, peritoneum, neznama lokalizace) se doporucuje pou-
Zit data pro jejunum a ileum.
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WHO klasifikace nadord traviciho systému dale uvadi mo-
difikaci klasifikace AFIP, v niZ jsou GIST Zaludku a tenkého
stfeva rozdéleny do prognostickych skupin (Tabulka 4). Pro
GIST jiné lokalizace se doporucuje pouzit data platna pro ten-
ké stfevo. Pravdépodobné jedinou ,vyhodou* této modifikace
je, Ze prognostické skupiny Ize parametrizované zadavat do
rGiznych registrli, samy o sobé vSak pridanou informaci ne-
obsahuji. V predchozim (4.) vydani WHO klasifikace byly sice
tyto prognostické skupiny dale sdruzeny do kategorii ozna-
covanych jako ,benigni®, ,s nejistym malignim potencialem”
a ,maligni“, ale recentni (5.) vydani jiZ o téchto kategoriich
mi¢i a vzhledem k tomu, Ze v souvislosti s GIST uvadi jedi-
ny MKN-0 kéd a to 8936/3, je nejpravdépodobnéjsi (i kdyz
explicitné nevyréend) interpretace ta, Zze vSechny GIST jsou
vnimany jako maligni nadory a maji byt kédovany ,C..".

Za nezavislé indikatory Spatné progndzy jsou dale pova-
Zovany ruptura nadoru a infiltrace sliznice s jeji ulceraci. Pri-
tomnost téchto znakd by se tedy méla uvést v textu spolu
s rizikem agresivniho chovani stanovenym dle nékteré z vyse
uvedenych klasifikaci.

Grading

Grading se stanovuje na zakladé mitotického indexu, pfi-
cemz se rozliSuji pouze dva stupné:

Low grade, G1: < 5 mit6z/5 mm?

High grade, G2: > 5 mit6z/5 mm?

Staging

Stratifikace podle systému TNM a usporadani do stagin-
govych skupin je uvedeno v Tabulce 5 a 6. Tento stagingovy
systém by se nemél pouzivat pro familialni GIST, pediatricky
GIST a syndromicky GIST (neurofibromatéza 1. typu, Carneyho
trias, syndrom Carney-Stratakis).

Morfologické zmény asociované s cilenou terapii
inhibitory receptorovych tyrosinkinaz

Mezi histologické znaky pozorované po systémové te-
rapii GIST patfi snizeni celularity tumoru, myxoidni nebo

~



hyalinizované stroma, apoptdzy a/nebo nekrdzy. Naopak,
v pfipadé vzniku sekundarni rezistence na terapii se miize
tumor (nebo klon bunék v tumoru) stat hypercelularni,
s vy$Sim gradem, pfipadné i zménou morfologie bunék
(epiteloidni, rhabdoidni), véetné aberantniho imunoprofilu
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