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GIST pathologiaja

2006-ban a GIST-tel foglalkoz6 kozlemények szdma tovdbb emelkedett. Szamos esetismerte-
tés és kisebb szérids munka mellett tobb 4ttekintd cikk és a GIST-ek molekularis prognosztikéjaval
foglalkoz6 cikk érdemel figyelmet.

Miettinen és Lasota az Arch Pathol Lab Med-ben jelentettek meg 2006-ban egy attekintd cik-
ket a gastrointestinalis stromalis tumorok morfol6gidjardl, molekuldris pathologidjardl, prognézisardl
és differencialdiagnosztikdjarol. A szerz8k a GIST-ek nemzetkozi hirdi szakértdi, kordbbi években sza-
mos kozleményt irtak ebben a témakorben, nagy részben az Armed Forces Institute of Pathology anya-
gara alapozva. A GIST-ek a gastrointestinalis traktus mesenchymalis tumorai, amelyek immunhisz-
tokémiailag altaldban Kit (CD117) pozitivak, kialakulasukban pedig nagyobb részben a KIT gén, kisebb
részben a PDGFR-A gén mutécidja jatszik szerepet. A GIST-ek szovettanilag ors6 és/vagy epithelioid
sejtformakbol épiilnek fel, ritkan pleomorphak. A GIST-ek bioldgiai viselkedése széles spektrumban
valtozo.

A gastrointestinalis stromalis tumorok magukba foglaljak a GI traktus kordbban leiomy-
omaként, leiomyoblastomaként, leiomyosarcomaként vagy neurofibromaként és schwannomaként di-
agnosztizalt elvaltozasok jelentSs részét. Valodi simaizom tumorok tilnyomorészt a nyel6csd falaban
illetve a colorectum muscularis mucoséjaval Osszefiiggésben figyelhet6k meg. Valodi simaizom és
idegkdteg tumorok ebben a lokalizdcidban szérvanyosan fordulnak elS. A gastrointestinalis autonom
ideg tumorok (GANT) szovettani, immunhisztokémiai €s molekuldris eltéréseik alapjdn a GIST
alcsoportjat képezik.

A GIST-ek leggyakrabban gastrointestinalis vérzés tiineteivel jelentkeznek, ami lehet akut

vagy kronikus. Ritkdbb, hogy a tumor rupturdja vagy obstructio akut has tiineteivel hivja fel a figyel-
met a daganatra. A kisebb GIST-ek gyakran incidentalis leletek, mas orvosi beavatkozds, elsGsorban
endoscopos vizsgdlat kapcsan.
A gyomorbdl kiindulé GIST-ek 20-25%-a, a vékonybél kiindulastiak 40-50%-a malignus klinikailag
a jelentkezéskor. A metastasisok helye leggyakrabban a hasiireg €s a méj, ritkdbb a csontokba, 1agyré-
szekbe és a borbe adott 4ttét, a tiidS és a nyirokcsomé metastasisok extrém ritkak. Attétek akar 10-15
évvel a primer daganat felfedezése utan is kifejlédhetnek, ami hosszu tava kovetést indokol.

A histogenezisre vonatkoz6 ma elfogadott vélemény szerint a GIST-ek a Cajal-féle interstitialis
sejtekbdl vagy ezek precursoraibdl indulnak ki. A Cajal-sejtek a GI traktus autonom beidegzése és a
simaizomsejtek kozotti kapcsoldddsban jatszanak szerepet, szabalyozva a motilitast. A sejtek Kit és
Kit-ligand (“stem cell factor”) pozitivak, és a plexus myentericusban valamint a muscularis propridban
helyezkednek el.

A GIST-ek 80%-aban Kit vagy PDGFR-A tirozin kindz receptor miikodést befolydsolé mutdcié mu-
tathato ki. A mutaci6 édltalaban a receptor ligandtol fiiggetlen dimerizacidjahoz €s aktivalodasahoz vezet.

A Kit és a PDGFR-A gének jelent§s homologiat mutatd tirozin kindz proteineket kédolnak.

Mindkét gén a 4q12-n helyezkedik el. A fehérjék strukturalisan a IlI-as tipust tirozin kindz receptor
csaladba tartoznak.
Sporadikus GIST-ekben a Kit gén 4 kiilonbozs régidjaban lehet muticid, ezek gyakorisag szerint csok-
kend sorrendben 11-es exon, 9-es exon, 13-as exon és 17-es exon. A legtobb Kit-mutdns protein
szenzitiv az imatinib (Glivec) kezelésre, de a 17-es mutacio6 rezisztens és az exon 9 kevésbé szenzitiv,
mint a 11-es.
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A legtobb GIST-ben a juxtamembrin domain-t érint$ 11-es exon mutédci6 van jelen. Ez a régio
kozvetleniil a sejtmembran mellett beliil helyezkedik el és valdszintsithetGen a Kit aktivacio szabalyo-
zasaban gatlo szerepet tolt be. A masodik leggyakoribb mutacié (5-13%) a 9-es exont érinti, ami az
extracellularis domain végét kddolja. Ez a mutacid gyakori vékonybél GIST-ek esetében. A PDGFR-
A mutaciok gyakorisdga csokkend sorrendben: 18-as exon, 12-es exon és 14-es exon. Ezek a régidk
megfelelnek a Kit exon 17, 11 és 13-nak. A PDGFR-A mutécidk elsGsorban gyomor epithelioid GIST-
ekben mutathatok ki, de el6fordulhatnak duodenalis esetekben is. A leggyakoribb (80%) exon 18-as
PDGFR-A mutéci6 imatinib elleni els6dleges rezisztencidval jar. Az imatinib kezelés soran kialakul6
rezisztencia szekunder mutéaciok kovetkezménye.

A GIST-ek incidencidja skandindv adatok szerint 11-14,5/milli6 lakos/év. A GIST-ek t6bbnyi-
re 50 éves kor felett keriilnek felfedezésre, a nemek kozott nincs gyakorisagbeli kiilonbség. A leggya-
koribb lokalizaci6 a gyomor (60%), ezt a jejunum €és az ileum koveti (30%). A duodenalis esetek ara-
nya kb. 5%, a colorectum kevesebb, mint 5%. A nyeldcsS €s appendix GIST-jei 1%-ndl ritkabbak. Az
extragastrointestinalis GIST-ek pathogenesisénél feltételezik, hogy ezek szintén az lireges szervekkel
kapcsolatban alakulnak ki, de fejl6désmenetiik sordn leftiz6dnek a gyomor- vagy a bélfalrol.

A GIST-ek kevesebb, mint 5%-a tarsul 1-es tipusu neurofibromatosissal, Carney-tridsszal vagy familiaris
GIST szindrémaval. A szakirodalomban eddig 12 dokumentalt GIST-es csaldd keriilt dokumentélasra.

A GIST makroszképos megjelenésében subserosus, intramuralis vagy polypoid, intraluminaris
elvéltozasként jelentkezhet.

A gyomorbdl kiindulé GIST-ek szovettani megjelenés szerint 8 alcsoportba sorolhatok: 1)
sclerotisald orsdsejtes, 2) palisad elrendez6dés vacuolisalt sejtes, 4) hypercellularis orsdsejtes, 4) sar-
comatosus orsosejtes, 5) sclerotisal6 epithelioid sejtes, 6) dyscohesive epithelioid sejtes, 7) hypercel-
lularis epithelioid sejtes €s 8) sarcomatosus epithelioid sejtes. A vékonybél GIST-jei dontd tobbségiik-
ben orsdsejtesek és kb. 50%-uk tartalmaz un. skeinoid rostokat. Ezek jelenléte relative kedvezdbb
prognozist jelezhet. A vékonybél epithelioid sejtes daganatai altaldban malignusabb viselkedést mutatnak.

A GIST-eket immunhisztokémiailag a CD117 reaktivitas jellemzi, csak 5% a CD117 negativ
esetek szdma. Gyakori, bar kevésbé specifikus a CD34 és a nestin pozitivitas. A CD34 a gyomor GIST-
ek kb. 80-85%-dban, a vékonybél GIST-ek kb. felében expresszalodik. Valtozo ardnyban pozitivak a
simaizom markerek) simaizom actin, h-caldesmon, calponin), a desmin altalaban negativ. A gyomor
és a vékonybél tumorokban az alfa simaizom pozitivitas kedvez8bb prognoézist jelez. Az S100 poziti-
vitas ritka, a GFAP negativ. Alkalmilag el6fordulhat cytokeratin 18 és cytokeratin 8 reaktivitds. A
PDGFR-A immun-hisztokémidrdl egyeldre csak szérvanyos adatok dllnak rendelkezésre, a reakcio
paraffinba dgyazott, fixalt mintdkon nem megbizhato.

A protein kindz theta és a DOG1 nehezebben hozzaférhetd antitestek, kevés a tapasztalat veliik.
A GIST-ek bioldgiai viselkedésének megitélésében a daganat méretét és a 400-as nagyitdssal 50 nagy
nagyitasu (5 mm’) latétérben megszdmolt oszt6d6 alakok szdmat vessziik figyelembe. A prognoszti-
kai besoroldshoz kialakitott konszenzus kritériumokat (Human Pathology 2002) a szerzdk kritizaljak,
mert sajat tapasztalatukra hivatkozva azt 4llitjak, hogy a gyomor és a vékonybél GIST-jei ugyanazon
paraméterek mellett eltérd viselkedésiiek, nevezetesen a vékonybél GIST-jei magasabb malignus po-
tenciallal rendelkeznek. Erre alapozva a konszenzusos besorolastdl eltérd, kissé bonyolultabb prog-
nosztikai tdblazatot alakitottak ki. A szakirodalomban errdl varhatéan komoly vitdk lesznek, kérdés.

A GIST diagnosztikajaban alapvetd fontossdgd a CDI117 immunhisztokémiai reakcio.
Dorfman és mtsai az Arch Pathol Lab Med CD117 immunhisztokémiai szoveti microarray felméré-
siikrél szamoltak be. A vizsgalatot a College of American Pathologists (CAP) szervezte. A szoveti
microarray (TMA) 10 tumor 3 mm atmérdjd mintait tartalmazta. A mintdk kozott 4 GIST, 1 uterus
leiomyoma, 1 periférids idegkoteg tumor, 1 uterus stromalis sarcoma és 3 leiomyosarcoma szerepelt.
A részvevd laboratériumoknak 2004-ben €s 2005-ben egy-egy festetlen TMA metszetet kiildtek. A
mintdk ugyanazok voltak, csak a TMA-ban mas sorrendben helyezték el a hengereket. A résztvevdk a
metszetet a sajat laboratériumukban hasznalatos antitesttel és modon festették meg. A vizsgélatban
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2004-ben 63, 2005-ben 90 laboratérium vett részt. A legtobb résztvevd poliklonalis anti-CD117 anti-
testet haszndlt, immunfestd automatdban. A 4 CD117 pozitiv GIST esetében a mindkét évben 95% fe-
letti konkordanciat tapasztaltak. A kiilonboz6 antitestek vagy antigén feltardsi modszerek kozott nem
talaltak lényeges kiilonbséget. A CD117 negativ 2 leiomyosarcoma €s uterus letomyoma 81%-os egye-
z€s1 aranyt adott. A tobbi tumor esetében az egyezés ennél rosszabb volt, a részvevék CD117 reaktiv-
nak taldltdk a tumorokat 11,1-21.0%-ban. A téves véleményezés okaként a necrosis jelenlétét vagy a
normdl hizdsejtek reaktivitdsat jelolték meg. A vizsgélat eredményei 2004 és 2005 kozott javultak. A
szerzOk kovetkeztetése szerint a TMA j6 modszer a laboratériumok kodzotti 6sszehasonlitdsra és a mi-
ndség biztositasra. Kiilonosen fontos, hogy a GIST-ek CD117 reaktivitasat a laboratériumok igen jo
ardnyban adtak meg helyesen.

Daum és mtsai az Annals of Diagnostic Pathology-ben a PDGFR-A-mutdns GIST-ek diag-
nosztikus morfoldgiai jellemzGit, molekuldris genetikai és szovettani elemzését végezték el, gyomor-
ra lokalizélt 60 eset kapcsan. A 27 férfi és 33 nd atlagéletkora 63,8 év volt. KIT mutaciot 31 esetben
(51,7%), PDGFR-A mutéiciot 22 esetben (36,7%) taléltak, mig 7 eset (11,7%) Kit és PDGFR-A “wild-
type” volt. A c-kit gén 9, 11, 13 és 17-es valamint a PDGFRA gén 12, 14 és 18-as exonjanak lehetsé-
ges mutécidit elemezték. KIT 11-es exon mutdcidé 30 esetben, KIT 13-as exon muticié 1 esetben,
PDGFR-A 18-as exon 17 esetben, PDGFR-A 12-es exon mutacid 4 esetben és PDGFR-A mutaciot 1
esetben taldltak. A CD117 immunhisztokémia 20 esetben volt negativ, ebbdl 15 PDGFR-A, 3 KIT mu-
tans 2 pedig vad tipusu volt. A PDGFR muténs csoportb6l 15 eset volt CD117 negativ és 7 pozitiv.
Harminc daganat mutatott epithelioid vagy kevert orsd/epithelioid mintazatot, és ezek 73,3%-a
PDGFR-A muténs, 13,3%-a KIT mutdns, 13,3%-a mindkét génre vad tipust volt. Myxoid stromét 33
esetben figyeltek meg, ezek 37,5%-4ban a KIT, 46,5%-4dban a PDGFR-A volt mutdns. A tumoron beliil
elhelyezkedd hizosejteket hizosejt triptdz elleni antitesttel tiintették fel. Intratumoralis hizdsejteket csak
PDGFR-A muténs vagy vad-tipusi GIST-ekben taléltak. A tobbmagvu oridssejteket is tartalmazé 20 tumor
65%-a PDGFR, 25%-a KIT muténs, 10%-a vad tipusu volt. Rhabdoid neoplasticus sejtek 24 tumorban
latszottak, ezek egy negyede KIT mutdns, 62,5%-a PDGFR-A muténs, 12,5%-a vad tipusu volt.

A szerzOk kovetkeztetése szerint a PDGFR-A mutans daganatok sokkal gyakrabban epithelioid
sejtes vagy kevert fenotipusuak €s intratumordlis hizosejtek is elsGsorban ezekben lathatok. A rhabdoid
és tobbmagvi tumorsejtek is gyakrabban jelennek meg a PDGFR-A mutans tumorokban, bar a

.z

kiilonbség itt nem annyira szembet{ind.

Agaram és mtsai a Clin Cancer Res-ben megjelent kdzleményiikben arra kerestek vélaszt,
hogy milyen patholédgiai valaszok és molekuldris eltérések lathatok a klinikailag imatinib stabil/ima-
tinib responsive GIST-ekben. A GIST-es betegek imatinib-re adott védlasza fligg a KIT mutaci6 lokali-
zaciojatol. A 11-es exon mutéciot hordozoé esetekben a részleges valasz 84%, mig KIT mutéci6 nélkiil
az ardny 0%. Az imatinib elleni szerzett rezisztencia tobbnyire a KIT gén tovabbi mutacidinak kiala-
kuldsa miatt 1ép fel. A masodik mutacié leggyakrabban a 17-es exont €érinti €s a KIT kindz domain-
jének egy aminosavval torténd szubsztiticidjat jelentik. Az imatinibre adott vélaszt altalaban kont-
rasztanyagos CT-vel vagy MRI-vel mérik, a Southwest Oncology Group/Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors szerint. Egyértelmi, hogy ezek a kritériumok nem alkalmasak a kialakul6 gyogyszer
rezisztencia megdllapitdsdra. A szerz8k a tanulményba olyan kezelt GIST-es betegeket vélasztottak,
akiknél képalkotokkal részleges valasz vagy stabil betegség volt megfigyelhetd, €s akik rezidualis tu-
morat sebészileg eltdvolitottdk. Az imatinibre adott szovettani valaszt szdzalékos aranyban fejezték ki
és a necrosis valamint a fibrosis makroszkdopos és mikroszkdpos ardnya alapjan fokozatokba soroltdk
be: 1) minimdlis valasz (0-10%); 2) alacsony valasz (11-50%); 3) mérsékelt valasz (51-90%); és 4)
magas (90% felett). Ugyancsak rogzitették a daganatsejtek fenotipusat és az osztddasi aktivitdst. A ta-
nulményba 15 férfi és 13 né keriilt be. Atlagéletkor 57,2 év volt. 14 betegnek vékonybél, 8-nak gyomor
kiindulast primer tumora volt, a tobbi rectumra lokalizélt vagy extraintestinalis volt. A daganatok
tobbsége (23) orsosejtes megjelenési volt. A vizsgalat szerint a klinikailag partialis vdlaszt mutat6 betegek
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tobb mint felében nagyon j6 (grade 4) histologiai valaszt taldltak, mig stabil betegségben ez nem volt
kimutathato. A betegek egy kisebb hanyada a klinikailag reagélok koziil (14%) csak grade 1 histolo-
giai vdlaszt mutatott. Erdekes megfigyelés, hogy a 11-es exon muticiéji vagy vad tipusi GIST-esek
tobb mint fele nagyon j6 histologiai valaszt mutatott. A GIST-ek imatinib kezelésre adott vélasza va-
riabilis és heterogén. Nagyon jo histologiai valasz mellett is maradhatnak apré aktiv, él6 daganatgo-
cok. A szerz8k beszamolnak réla, hogy az imatinibre reagal6é daganatok egy részében egyértelmi si-
maizom irdnyu differencidci6 alakult ki, amit immunhisztokémidval €s elektronmikroszkdposan is iga-
zolni tudtak. Kovetkeztetésiik szerint az imatinib a KIT szignaliton keresztiil okozza ezt a transz-dif-
ferenciaciot.

A kozlemény vésS kovetkeztetése szerint a szovettani és klinikai vdlasz nem mutat szoros 0sz-
szefiiggést. A médsodik KIT mutécié a reagdld csoportban ritka, mig a rezisztens csoportban gyakori
€s nagyrészt ez a kindz domain-t érinti.

Az imatinib rezisztencia kialakuldsanak kérdése a kezeléssel nyert immar tobb éves tapaszta-
latok fiiggvényében egyre inkdbb elStérbe keriil. Heinrich és mtsai a Journal of Clinical Oncology-
ban megjelent cikkiikben a gydgyszer rezisztencia és a molekuldris eltérések kapcsolatat vizsgaltak.
Randomizalt II. fazisu vizsgalatba 147 beteget vontak be, akik elGrehaladt, nem reszekélhat6 GIST-
ben szenvedtek, €s ebbdl a csoportbdl 43 beteg daganatszovetén a kezelés eldtt és kezelés utdn mole-
kuldris vizsgalatokat végeztek. 10 betegnél primer, 33 betegnél secunder rezisztencia allt fenn. Az
imatinib rezisztens GIST-ekben a kezeletlen GIST-ekhez hasonl6 szigndlutak figyelhet6k meg. A pri-
mer rezisztens esetekben csak ritkan van jelen masodlagos mutacié. A primer rezisztens csoportban
nagyobb ardanyu a PDGFR-A D842V és a KIT 9-es exon mutacio. Ezek a molekuldris eltérések, szem-
ben a KIT 11-es exon mutédcidval, kevésbé érzékenyek az imatinib kezelésre. A PDGFR-A D842V mu-
t4cid in vitro is kdzepes vagy nagy rezisztencidval jar, ami megmagyardzza, hogy ez a tipusi mutécid
miért okoz primer rezisztenciat. Rdaddsul ez a mutaci6 méasodlagosan, a kezelés sordn is kialakulhat,
akar kordbbi, mas tipusi PDGFR-A, akar KIT mutici6hoz tirsulva, aminek kdvetkezménye secunder
gyogyszer rezisztencia. A KIT 9-es exon mutacids esetek primer rezisztencidjanak pontos molekuld-
ris mechanizmusa nem ismert, de a szerz8k elmélete szerint ilyenkor alternativ KIT aktivacio 1ép fel,
amelyhez nem kell a KIT enzimatikus aktivitasa.

A Human Pathology egy japan munkacsoport vizsgalatat kozolte, amelyben a szerzdk a
gyomor mikroszkopikus GIST-jeinek gyakori el6forduldsardl szamolnak be. Kawanowa és mtsai
100 teljes gastrectomias mintat (gyomorrdk miatti eltdvolitds) dolgoztak fel. A feldolgozas sordn a
teljes gyomrot 5 mm-enként szeletelték fel €s minden esetbdl atlagosan 130 metszetet készitettek.
A szokvanyos mikroszképos vizsgalatot incidentalis tumorok esetében CD117, CD34 és desmin
immunhisztokémiai reakcidkkal valamint a KIT gén 11-es exonjit megcélz6 mutdcid analizissel
egészitették ki. 51 gyomorban 101 mikroszképikus tumort talaltak, amelyeket mesenchymalis or-
sosejtek épitettek fel. Ezek koziil 35 gyomorban 50 tumor GIST-nek, 51 leiomyoménak bizonyult.
100 resecatumbdl 35-ben Osszesen 50 mikroszkopikus GIST-et taldltak. 12 gyomorban szimultdn
mikroszkopikus GIST és leiomyoma volt jelen. Az 50 GIST koziil 46 volt CD117 pozitiv, mind-
egyik reagalt CD34-gyel és negativ volt desminnel. Multiplex GIST 12 esetben fordult el5. A
GIST-ek 90%-a a gyomor felsG részében helyezkedett el. Az incidentalis GIST-ek egyike sem volt
Smm-nél nagyobb (0,2-4.0 mm, atlag 1,5 mm) és mindegyik a muscularis propridban vagy a plexus
myentericus kozelében helyezkedett el. A GIST-ek mindegyike orsdsejtes megjelenést mutatott.
Molekularis vizsgélatra 25 eset volt alkalmas, ebbdl kett6ben taldltak 11-es exon mutéciot (a tob-
bi KIT exont és a PDGFR-A mutdciokat nem vizsgaltdk) .A Cajal-sejt hyperplasiatdl a szerz6k
szerint a mikroszkopikus GIST-eket utobbiak expanziv ndvekedése kiiloniti el. A szerz8k kovetkezte-
tése szerint a GIST-ek kialakuldsdban alapvetS 1€pés a c-kit mutacid, azonban a klinikai GIST-ek
kialakuldsahoz tovédbbi genetikai kdrosodas sziikséges.
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