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NOWOTWORY PODSCIELISKOWE PRZEWODU POKARMOWEGO

KATARZYNA GUZINSKA-USTYMOWICZ, ANNA NASIEROWSKA-GUTTMEJER

1. Wprowadzenie

Odkrycie mutacji protoonkogenu KIT w komérkach
nowotworowych pozwolito wyodrebni¢ nowa grupe no-
wotworéw spo$réd nowotwordéw mezenchymalnych prze-
wodu pokarmowego — nowotwory stromalne (gastrointe-
stinal stromal tumors — GIST). Wywodza sie one z komérek
macierzystych oraz rozrusznikowych komérek Cajala
(odpowiedzialnych za regulacje perystaltyki przewodu po-
karmowego, wystepujacych w splocie Auerbacha i wokét
niego). Statystyki wskazuja, ze guzy te stanowia 0,1-3%
nowotworéw przewodu pokarmowego. Nowotwory te sg
diagnozowane jako guzy pod§luzéwkowe, $rédscienne lub
podsurowicéwkowe. Istotne jest, ze guzy te w momencie
rozpoznania moga tworzy¢ mnogie przerzutowe ogniska,
umiejscowione najczesciej w $cianie jamy brzusznej, prze-
strzeni zaotrzewnowej lub watrobie.

Dla diagnostyki GIST kluczowe sa mutacje aktywuja-
ce w obrebie gendéw KIT lub PDGFRA (plateler-derived
growth factor recepror o) kodujacych receptory blonowe. W ok.
80-95% GIST stwierdza sie ekspresje CD117 [1}. Pozo-
staje ona kluczowym markerem w wykrywaniu nowo-
twordéw podscieliskowych przewodu pokarmowego. Mikro-
skopowo GIST zbudowane sa z komérek wrzecionowatych,
nabtonkopodobnych lub o utkaniu mieszanym.

Miettinen i Lasota {2, 3} opisali 8 histologicznych wa-
riantéw GIST wystepujacych w zoladku. Przebadane przez
nich GIST zlokalizowane w jelicie cienkim i innych od-
cinkach przewodu pokarmowego nie tworzyly natomiast
odrebnych histologicznie podtypéw GIST.

Leczenie imatynibem GIST wymaga pewnego rozpo-
znania histopatologicznego potwierdzonego badaniami im-
munohistochemicznymi CD117 i/lub PDGFRA oraz ba-
daniami molekularnymi, zwlaszcza w guzach o wysokim
ryzyku agresywnosci.

2. Lokalizacja

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(GIST) rozpoznawane sa jako pierwotne lub przerzutowe.
Jako guz pierwotny GIST moze by¢ umiejscowiony w kaz-
dym odcinku przewodu pokarmowego. Statystyki wskazujg
na zoladek jako miejsce najczestszej ich lokalizacji (60—70%
przypadkéw). Rzadziej wystepuja one w jelicie cienkim (25—
30% przypadkéw), sporadycznie w przelyku (ponizej 5%
przypadkéw), okreznicy (1% przypadkéw) oraz w odbyt-
nicy (5% przypadkéw). Charakterystyke GIST w zalezno-

$ci od miejsca wystepowania przedstawiono w tabeli I.
Rzadko spotykane sg ogniska pierwotne GIST poza §cia-
na przewodu pokarmowego. Wystepujg one wtedy w krez-
ce jelita, sieci, przestrzeni zaotrzewnowej i tkankach mied-
nicy. Zwykle jednak w tych lokalizacjach powstaja przerzuty
guzéw podscieliskowych. Czestym miejscem wystgpowa-
nia przerzutéw GIST jest watroba, wyjatkowo rzadko ptu-
co 1 uklad kostny. Tylko w pojedynczych przypadkach ob-
serwowano je w wezltach chlonnych. Sporadycznie ogniska
GIST sa spotykane w obwodowych tkankach migkkich (ra-
mig, okolica pachowa) {4, 51.

Lokalizacja GIST w przewodzie pokarmowym jest istot-
nym czynnikiem prognostycznym. Umiejscowienie ich
w zoladku wigze sie z lepszym rokowaniem niz w wypadku
lokalizacji w innych narzadach. Dlatego tez okreSlenie miej-
sca wystepowania guza jest obowigzkowe w badaniu hi-
stopatologicznym.

3. Cechy histopatologiczne

3.1 Parametry badania makroskopowego

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego ty-
powo rozwijajg si¢ w $cianie przewodu pokarmowego w ob-
rebie migsniéwki wlasciwej, szerza sie w kierunku blony $lu-
zowej, przekraczajg muscularis mucosae, wnikajg do blony
$luzowej i powodujg jej owrzodzenie lub tworzg guz rosnacy
endofitycznie penetrujacy w glab tkanek okotosurowicoéw-
kowych. Wielko$¢ nowotworéw podscieliskowych waha sie

Tabela I. Czesto$¢ wystepowania klinicznie ztosliwych
nowotworéw podscieliskowych (GIST) w poszczegdlnych
odcinkach przewodu pokarmowego {6}

LOKALIZACJA OGOLNY ODSETEK ~ GIST KLINICZNIE

GIST ZLOSLIWY (%)

przetyk 1-3% zdecydowana
wiekszos¢

zotadek 60-70% 25%

jelito cienkie  25-30% 50%

dwunastnica 5% 30-40%

okreznica 1% zdecydowana
wiekszos¢

odbytnica 5% 30-40%

sie¢ i krezka < 5% 50%
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Rycina 1A. Nowotwér podscieliskowy przewodu pokar-
mowego wrzecionowatokomoérkowy stwardniajacy. HE;
pow. obiektywu 20X

2 = G

Rycina 2A. Nowotwdr podscieliskowy przewodu pokar-
mowego z komoérek wrzecionowatych palisadowato
wakuolarny. HE; pow. obiektywu 20X

)

Rycina 3A. Nowotwér podscieliskowy przewodu pokar-
mowego z komoérek wrzecionowatych z obecnoscia
wakuoli. HE; pow. obiektywu 20X

od 1 cm do 35 cm, $rednio wynosi 5 cm. Na przekroju GIST
sa zwykle lite i bialo-szare. Jednak wraz ze wzrostem ich
$rednicy moga wystepowaé pola martwicy i wylewy krwi
oraz cechy zwyrodnienia torbielowatego. Srednica guza jest
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Rycina 1B. Nowotwdr podscieliskowy przewodu pokar-
mowego wrzecionowatokomoérkowy. CD117; pow. obiek-
tywu 20X

Gl s oty PP s T N
Rycina 2B. Nowotwér podscieliskowy przewodu pokar-
mowego z komérek wrzecionowatych tworzacych prze-
platajace sie pasma. CD117; pow. obiektywu 20 X

Rycina 3B. Nowotwér podscieliskowy przewodu pokar-
mowego z komoérek wrzecionowatych z tworzeniem
przeplatajacych pasm. CD117; pow. obiektywu 20 X

istotnym czynnikiem prognostycznym i predykcyjnym. Na-
lezy ja okresli¢ w kazdym raporcie histopatologicznym. Po-
zostale wymienione cechy nie majg wartoéci rokowniczej,
niemniej wigza si¢ z wielkoscia nowotworu.
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Rycina 4A. Nowotwér podscieliskowy przewodu pokar-
mowego z komoérek nablonkowatych. HE; pow. obiektywu
10X

Rycina 4B. Nowotwér podscieliskowy przewodu pokarmo-

wego z komoérek nablonkowatych, bogatokomoérkowy. HE;
pow. obiektywu 20X
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Rycina 4C. Nowotwér podscieliskowy przewodu pokar-

mowego z komorek nablonkowatych. CD117; pow.
obiektywu 20X

W opisie makroskopowym GIST nalezy obowigzkowo
podaé wielko§¢ guza oraz okresli¢ jego wyglad na prze-
kroju, obecno$¢ lub brak owrzodzenia blony $luzowe;j i licz-
be ognisk (GIST pojedynczy lub mnogi).
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Rycina 5A. Nowotwér podscieliskowy przewodu pokar-
mowego z komorek nablonkowatych bez cech kohezji. HE;
pow. obiektywu 20X
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Rycina 5B. Nowotwér podscieliskowy przewodu pokar-
mowego z komérek nablonkowatych bez cech kohezji. HE;
pow. obiektywu 20 X

P e

st

il IS

Rycina 5C. Nowotw6r podécieliskowy przewodu pokar-
mowego z komoérek nablonkowatych bez cech kohezji.
CD117; pow. obiektywu 20X

3.2. Parametry badania mikroskopowego

Nowotwory podscieliskowe nie maja torebki na obwo-
dzie, ale margines ich wzrostu jest rozprezajacy. Szerza si¢
przewaznie, uciskajac otaczajace tkanki. Ich druga istotna
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Tabela II. Histologiczne podtypy nowotworéw podscieliskowych (GIST) w zotagdku wedlug Miettinena i Lasoty {7}

KOMORKI WRZECIONOWATE

stwardniajacy (sclerosing type) (A)

nieliczne komoérki o malej aktywnosci mitotycznej, rozproszone w obfitym

kolagenowym, czasami w zwapnialym podscielisku

palisadowato-wakuolarny
(palisading-vacuolated)
(B) (ryc. 3A, B)

najczestszy podtyp GIST charakteryzujacy sie palisadowatym ukladem jader
przypominajacym guzy typu schwannoma z okolojadrowa wakuolizacja, zwykle
o niskim indeksie mitotycznym, ale o duzych rozmiarach powyzej 10 cm

bogatokomérkowy
(hypercellular) (C) (ryc. 4A, B)

bogatokomoérkowe i gesto ulozone jednolite komérki bez znaczacej atypii
i aktywno$ci mitotycznej

migsakowy (arcomatous) (D)

wrzecionowate lub okragle komorki z zaznaczona aktywnoscia mitotyczna

> 20/dpw, rozlang atypia charakteryzujaca sie powigkszeniem jadra, jego
hiperchromazja, ale bez znacznego polimorfizmu

KOMORKI NABEONKOWATE (EPITELIOIDNE)

stwardniajacy (sclerosing)
(E) (ryc. 5A, B)

uktad komoérek wielobocznych tworzacych syncytia w zmiennym stwardniajacym
podscielisku bez wyraznych granic komérkowych; niski indeks mitotyczny

z czesto ogniskowg atypia i wielojadrowoscia

dyscobesive (F) (ryc. 6A, B)

komérki otoczone przez obszar lakunarny z wyraznymi granicami komérkowymi;

wykazujace ogniskowo polimorfizm jadrowy

bogatokomoérkowy (hypercellular)
(G) (ryc. 7.)

gesto ulozone komérki (back-to-back) z dobrze odréznicowanymi granicami
komoérkowymi i niskim indeksem mitotycznym

miesakowy (arcomatous) (H)

nablonkopodobne lub okraglawe komérki z wyraznymi granicami komérkowymi,

ogromne jadra z widocznym jaderkiem, wysoki indeks mitotyczny (> 20/50 dpw)

Tabela ITI. Cechy mikroskopowe nowotworéw podscieliskowych (GIST) zotadka i jelita cienkiego

CECHA MIKROSKOPOWA ZOLADEK JELITO CIENKIE

komérki nablonkowate czesto rzadko, jesli sa, to tworza struktury typu
paraganglioma-like 1 wiazg sie z gorszym rokowaniem

palisadowanie jader do 50% do 70% (lepsze rokowanie)

(lepsze rokowanie)

wakuole czesciej rzadziej
cytoplazmatyczno-okotojadrowe
skenoid fibers nietypowe do 40%, typowa cecha, wiazaca si¢ z lepszym rokowaniem

cechg mikroskopowa jest typ komorki i struktury histo-
formatywne. Zwykle nowotwory te sa bogato komérkowe,
a ich obraz mikroskopowy wydaje si¢ zréznicowany i zale-
zy od miejsca wystepowania. Opisywane sa 3 kategorie ko-
moérek tworzacych utkanie GIST. Okoto 60-70% z nich
to komoérki wrzecionowate, w 20% przewaza budowa epi-
telioidna (nablonkowata), a w 5—10% — mieszana.
Nowotwory podscieliskowe typu wrzecionowatego
zbudowane sa z monomorficznych, réwnomiernie rozlo-
zonych komérek o eozynochlonnej cytoplazmie, utozonych
w wiazki, peczki lub struktury typu storiform. Rzadko two-
rzg struktury syncytialne. Jadro komérkowe najczesciej ma
ksztalt wydluzony z ostro zakofczonymi brzegami. Zda-
rzaja sie réwniez komérki z jadrem o zaokraglonych brze-
gach lub w ksztalcie cygara (podobnie jak w leiomyosar-
coma). Morfologia tych komérek rézni sie od mie$niakéw
przede wszystkim skapa, silnie zasadochlonna cytoplazma
oraz duzym jadrem z zageszczona chromatyna jadrowa.
Nowotwory podscieliskowe typu nabtonkowatego
(epitelioidnego) zbudowane sg z okraglych komoérek o eozy-
no-filowej lub jasnej cytoplazmie. W przypadkach z jasng
cytoplazma obserwowane sa inkluzje okotojadrowe i pe-
cherzykowatg chromatyna jadrowsa. Nowotwory podscie-
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liskowe z komérek nablonkowatych tworza struktury
gniazdowate, syncytialne lub pasmami naciekaja skape pod-
$cielisko. Ten typ architektury powoduje, Ze czeiciej niz guzy
wrzecionowate moga by¢ mylone z nowotworami pocho-
dzenia nablonkowego, migsakami nablonkowatymi lub czer-
niakiem. Rzadko, w ok. 2% przypadkdéw, obserwuje si¢ w ich
utkaniu polimorfizm jadrowy. W nowotworach z poli-
morfizmem komérkowym i jadrowym nalezy przeprowa-
dzi¢ diagnostyke r6znicowa w kierunku miesakéw pocho-
dzenia mie$niowego oraz guzéw widknisto-histiocytarnych.

3.2. Nowotwory podscieliskowe zoladka

Nowotwory podscieliskowe zoladka, w poréwnaniu
z GIST w innych lokalizacjach w przewodzie pokarmowym,
charakteryzuja si¢ lepszym rokowaniem. Czesto wykrywa
si¢ je przypadkowo w czasie badania endoskopowego jako
guzki podsluzéwkowe lub w trakcie operacji z innego po-
wodu. Pokryte sa one blong §luzowa, ktéra utrudnia po-
branie wycinka i ustalenie rozpoznania histopatologicznego.
Uzyskanie reprezentatywnej biopsji endoskopowej bywa
jednak trudne i moze prowadzi¢ do przerwania ciagtoéci
guzka. Z tego powodu preferowang metodg diagnostycz-
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ng matych guzkéw pod§luzéwkowych jest biopsja cienko-
i/lub gruboiglowa pod kontrola ultrasonografii endosko-
powej (Endoscopic Ultrasound/Fine Needle Aspivation Biop-
sy/Trucut Needle Bigpsy — EUS/FNA/TBN). Diagnostyka pro-
wadzona przy uzyciu tej metody okazata sie skuteczna
i bezpieczna, pozwolila takze uzyskac reprezentatywny ma-
terial z malych pod§luzéwkowych guzkéw do ustalenia roz-
poznania. Z kolei GIST zofadka o $rednicy powyzej 5 cm
moga przebiegal bardziej agresywnie z przerzutami do wa-
troby i otrzewne;j.

Obraz morfologiczny guzéw podscieliskowych zotad-
ka rézni sie od GIST-6w w innej lokalizacji. Miettinen i La-
sota {2} przeprowadzili doktadng analize cech histopato-
logicznych na duzej liczbie przypadkéw i zdefiniowali
8 mikroskopowych podtypéw GIST zotadka, z czego 4 zbu-
dowane z komoérek wrzecionowatych i 4 — z komérek na-
blonkowatych. W tabeli I przedstawiono charakterysty-
ke histopatologicznych podtypéw GIST.

3.3. Nowotwory podscieliskowe w jelicie
cienkim

Nowotwory te przewaznie charakteryzujg si¢ utkaniem
wrzecionowatokomérkowym oraz licznymi wléknami
kolagenowymi. Pasma wildkien moga przybiera¢ rézno-
rodne ksztatty — od okraglych, przez owalne, do wydhu-
zonych. Ponadto moga zawieraé okragle i wydtuzone
skupienia kolagenu zwane skenoid fibers. Struktury te ob-
serwowane sg przede wszystkim w tagodnych postaciach
GIST, w ktérych mozna réwniez stwierdzi¢ zwapnienia
i szkliwienie naczyfi {7}. W tabeli III przedstawiono istot-
ne cechy morfologiczne charakterystyczne dla GIST Zo-
tadka i jelita cienkiego.

3.4. Nowotwory podscieliskowe w innych
lokalizacjach

Nowotwory podscieliskowe w innych lokalizacjach,
np. w wyrostku robaczkowym, jelicie grubym (poza od-
bytnica), sa przewaznie wrzecionowatokomoérkowe i wy-
kazuja obecno$¢ skenoid fibers. W wariancie epitelioidnym
przypominajg struktury paraganglioma.

W rzecionowatokomérkowy guz stromalny odbytnicy
moze przypomina¢ obraz morfologiczny GIST w zofad-
ku (z cechami hialinizacji i wapnienia podécieliska oraz pa-
lisadowato utozonymi jadrami) lub podobnie jak w /ezo-
myosarcoma byé zbudowany z komoérek utozonych
w podtuzne peczki. Utkanie z komérek nablonkowatych
w guzach odbytnicy spotyka si¢ zwykle w postaciach fa-
godnych.

Guzy stromalne zlokalizowane w sieci najcze$ciej przy-
pominaja GIST zotadka, a guzy krezki bardziej przypominaja
utkania GIST jelita cienkiego wraz z wystepowaniem ske-

noid fibers {7}.

4. Badania immunohistochemiczne
nowotworéw podscieliskowych

Kluczowym badaniem potwierdzajacym rozpoznanie
GIST jest stwierdzenie immunohistochemicznej ekspre-

sji CD117 (KIT) receptora kinazy tyrozynowej, ktéra jest
wykrywana w ok. 95% tych nowotworéw. Ostatnio duzo
uwagi po$wieca si¢ réwniez Anoctaminie 1 (DOG-1), jako
ze ekspresja tego biatka stwierdzana jest w niemalze 100%
guzéw podscieliskowych przewodu pokarmowego. Ko-
lejnymi antygenami stwierdzanymi w GIST, cho¢ mniej
specyficznymi dla tych guzéw, sa CD34 i nestyna. Komorki
GIST wykazuja zréznicowana pozytywna ekspresje mar-
ker6w mies$ni gtadkich, takich jak: aktyna mie$ni gtadkich
(smooth muscle actin — SMA), Caldesmon H (faficuchy ciez-
kie), calponing i ESMM (embryonic smooth muscle myosin).
W wiekszosci przypadkéw nie wykazuja one reakcji do-
datniej na desmine. Dodatnia ekspresja biatka S-100 wy-
stepuje stosunkowo rzadko.

W celu potwierdzenia rozpoznania GIST wskazane jest
wykonanie badania immunohistochemicznego z uzy-
ciem panelu przeciwciat potwierdzajacych lub wyklucza-
jacych to rozpoznanie. Istotnymi markerami komérkowymi
okazaly sie CD34 (60-70%), S100 (5%), SMA (akty-
na mies$ni gladkich — 30-40%), desmina (1%), H-Cal-
desmon (85%).

4.1. Ekspresja CD117/KIT

Analiza wielu przypadkéw GIST pozwolita wykazad
zréznicowanie w ekspresji CD117 {2}. Miettinen i Laso-
ta opisujg blonowg ekspresje w guzach z komérek na-
blonkowatych, szczegdlnie zaznaczajaca sie¢ w podtypach
dyskohezyjnym, bogatokomérkowym (bypercellular) i mie-
sakowym (sarcomatous). W innych przypadkach reakcja byla
obecna okotojadrowo w postaci kropli (paranuclear dot like
positive dots lub Golgi-zone pattern). W guzach wrzeciono-
watokomérkowych, ze wzgledu na wydtuzenie i Scie$nienie
komorek, ekspresje czesto okresla si¢ jako pancytopla-
zmatyczng.

W przypadku nablonkowatych nowotworéw pod-
$cieliskowych zotadka ekspresja immunohistochemiczna
CD117 bywa czasem mniej jednolita lub nawet nega-
tywna. Brak reakcji z przeciwciatem CD117 wiaze sie
z faktem, ze guzy te maja mutacje PDGFRA. Istotne jest,
ze mutacja jednego z dwéch wymienionych genéw wy-
klucza mutacje drugiego.

Wynik badania immunohistochemicznego zalezy
od przestrzegania wytycznych na kazdym etapie bada-
nia — preanalitycznym, wykonawczym i koficowym, kie-
dy ocenia si¢ wynik reakcji. W celu prawidlowej inter-
pretacji badania konieczne jest wykluczenie wynikéw
falszywie dodatnich i falszywie ujemnych oraz wykonanie
kontroli dodatniej i ujemnej. Prawidtowo$¢ wykonania
badania potwierdza pozytywna reakcja CD117 z ko-
moérkami Cajala i komérkami tucznymi (dodatnia kon-
trola) oraz ujemna z komérkami mig§niowymi i fibro-
blastami. Nalezy réwniez pamietal, ze nie wszystkie guzy
CD117-pozytywne to GIST. Reakcje pozytywna CD117
mozna wykry¢ m.in. w czerniakach, miesakach ma-
zidwkowych, guzach wibknistych (sporadycznie do
5%), nerwiakach czy nasieniaku jadra. Istotne jest, ze
80% GIST CD117-negatywne wykazuja mutacje genu
PDGFRA. Jednak w 10-15% przypadkéw GIST wy-
nik CD117-negatywny odpowiada guzom, w ktérych
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nie stwierdza si¢ mutacji KIT ani PDGFRA (wild type).
W wiekszosci sa to pediatryczne GIST lub GIST zwia-
zany z neurofibromatoza typu 1 (choroba von Rec-
klinghausena) i zesp6t Carneya-Stratakisa. Problema-
tyczng grupe stanowig GIST CD117-negatywne, przede
wszystkim przy ogniskowej pozytywnej reakcji z mar-
kerami mie$niowymi. Réwniez niejednoznaczna jest ogni-
skowa i heterogenna silna reakcja, zwlaszcza w malej en-
doskopowej biopsji z guza.

4.2. DOG-1 (Anoctamin 1)

DOG-1 nalezy podobnie jak KIT do bialek, kt6rych
ekspresja obserwowana jest w komoérkach Cajala. Wy-
kazano jego silng ekspresje zaréwno w guzach GIST Kit-
-pozytywnych, jak i KIT-negatywnych. Jest to biatko spe-
cyficzne dla GIST. Nie wolno jednak zapominaé, ze
ekspresja Anoctamin 1 obserwowana jest rowniez w ra-
kach przewodu pokarmowego, szczegdlnie w typie pla-
skonabtonkowym [8}.

4.3. Ekspresja CD34

Czestos¢ wystepowania guzéw stromalnych CD34-po-
zytywnych zalezy od lokalizacji guza. R6znorodno$¢ eks-
presji CD34 i jej natezenie w réznym umiejscowieniu guza
moze ttumaczy¢ hipoteze prawdopodobnego wywodzenia
si¢ komérek GIST z dwéch typéw komérek Cajala —
CD34-pozytywnych lub CD34-negatywnych.

4.4. Aktyna miesni gladkich

Chot jest to marker dla guzéw typu mig$niowego, w ok.
30% GIST jest obserwowana pozytywna reakcja na ak-
tyne mieg$ni gladkich (SMA), szczegdlnie w wypadku gu-
z6w zlokalizowanych w zotadku lub jelicie cienkim. Ob-
serwowana jest jako reakcja o charakterze rozlanym.

4.5. Desmina

W pojedynczych przypadkach GIST nabtonkowa-
tych (epitelioidnych) zlokalizowanych w przetyku i zotadku
stwierdza si¢ pozytywna reakcje na desmine, w wiekszo-
$ci guzé6w GIST obserwuje sie brak tej ekspres;i.

4.6. Inne markery mieéni gladkich

Oprécz SMA i desminy do bialek typowych dla mig$-
ni gladkich, ktérych ekspresja jest widoczna w guzach pod-
$cieliskowych, zalicza si¢ zarodkowa forme miozyny miegs-
ni gladkich, kaldesmon oraz bialko cytoszkieletu wiazace
aktyne. Nalezy zwr6ci¢ uwage, aby nie pomyli¢ obrazu roz-
lanego lub punktowego nacieku, wynikajacego z uwiez-
nigcia mig$niéwki gladkiej pomiedzy komérkami nowo-
tworowymi, z aktyno- lub desmino-dodatnimi komérkami
nowotworowymi wykrytymi podczas diagnostyki im-
munofenotypowe;j.

4.7. Biatko S100

Ekspresja biatka S100 jest bardzo rzadka w guzach
GIST. Wykazano jedynie, ze przypadki zlokalizowane w je-
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licie cienkim cechuja sie wigkszg tendencja do ekspres;ji do-
datniej (ok. 10%), ktéra zazwyczaj obserwuje si¢ ogni-
skowo, zaréwno w cytoplazmie, jak i jadrze komérkowym,
niz w GIST zoladka [9].

4.8. Nestyna

Nestyna jest uznana za marker neuronalnych komé-
rek macierzystych. Niemal wszystkie GIST, bez wzgledu
na lokalizacje, typ histologiczny oraz stopien ztosliwosci,
charakteryzuja sie dodatnig ekspresja nestyny. Ze wzgle-
du na malg swoisto$¢ wzgledem GIST i jednoczesnie po-
réwnywalnie silng ekspresje w innych typach nowotwo-
réw (czerniak, schwannoma, miesak z mieéni poprzecznie
prazkowanych) nestyna nie jest biatkiem stosowanym
w diagnostyce GIST {101.

4.9. Keratyny

Przeciwcialo AE1/AE3 (koktajl cytokeratyn) zwykle daje
ujemna reakcje, jednakze moga wystapi¢ reakcje pozy-
tywne, ktére sa wigzane z cytokeratyng 8 wchodzaca
w sktad koktajlu cytokeratyn. Pozytywna ekspresje na cy-
tokeratyne 18 stwierdzano w GIST o duzym potencjale
zlosliwosci {10}

5. Diagnostyka molekularna guzéw
podscieliskowych

W guzach GIST najcze$ciej obserwowana mutacja to
mutacja protoonkogenu KIT. Wigkszo§¢ mutacji zloka-
lizowana jest w eksonie 11 (70%), natomiast w eksonie
9 — 6-8%. Moga réwniez wystgpowal mutacje w ekso-
nach 13 i 17. W GIST stwierdzane sa réwniez mutacje
w genie PDGFRA, najczeéciej w eksonie 18, rzadziej
w eksonie 11. Mutacje w genie PDGFRA spotykane sa
w GIST, w ktérych nie obserwuje si¢ mutacji w genie KIT.

Nowotwory podscieliskowe zotadka wykazuja muta-
¢je w obrebie genu KIT, najczesciej eksonu 11, natomiast
w ok. 25% przypadkdw stwierdza sie mutacje w obrebie
genu PDGFRA, ktéra jest §cisle zwigzana z GIST zotad-
ka zbudowanymi z komérek nablonkowatych.

Nalezy podkresli¢, ze ocena zmutowanego genu KIT
lub PDGFRA w GIST jest istotna dla przewidywania od-

powiedzi na leczenie imatynibem {11].

6. Ocena ryzyka nawrotu nowotworu
u chorych po resekgji pierwotnego
nowotworu podscieliskowego

Wsréd zasadniczych parametréw odpowiedzialnych za
agresywno$¢ GIST wymienia si¢ wielko$¢ guza, indeks mi-
totyczny oceniany w 50/dpw i lokalizacje (tab. II).

Graniczne cyfry dla wielko$ci guza to 2 cm, 5 ¢cm
1 10 cm oraz 5 figur podziatu na 50 duzych polach widzenia.
W tabeli IV przedstawiono ryzyko nawrotu nowotworu
po zabiegu chirurgicznym zaleznie od wyzej wymienionych
parametrow. Wciaz jest to obowiazujacy standard {2].
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Tabela IV. Proponowana ocena ryzyka nawrotu nowotworu u chorych po resekcji pierwotnego nowotworu podscielis-

kowego wedlug AFIP-NCCN {2}

PARAMETRY NOWOTWORU

LOKALIZACJA GUZA PIERWOTNEGO I RYZYKO NAWROTU/ PRZERZUTOW

wielkos§¢ {cm} liczba mitoz zoladek dwunastnica jelito czcze/krete odbytnica
<2 <5/50 HPF brak brak brak brak
>2do<s bardzo niskie niskie niskie niskie
>5do< 10 niskie wysokie posrednie wysokie
> 10 $rednie wysokie
<2 > 5/50 HPF brak danych brak danych brak danych,

prawdopodobnie wysokie wysokie
>2do<5 posrednie wysokie wysokie wysokie
>5do< 10 wysokie wysokie wysokie wysokie
> 10 wysokie wysokie wysokie wysokie

7. Raport histopatologiczny GIST

W tabeli V przedstawiono parametry, ktére powinny
si¢ znalez¢ w przydatnym klinicznie raporcie histopatolo-
gicznym guzéw podscieliskowych przewodu pokarmowego.

Tabela V. Obowiazkowo i warunkowo oceniane parametry w raporcie histopatologicznym

1.Lokalizacja guza — obowiazkowo

2.Wielko$¢ guza — pomiar przed utrwaleniem, najwiekszy wymiar podany w centymetrach — obowiagzkowo

3.Liczba figur podzialu/50 duzych pdl widzenia — obowiazkowo

4.Rozpoznanie na podstawie badaf immunohistochemicznych: KIT (CD117), CD34 — obowiazkowo
Anoctamin 1 (DOG-1), SMA, desmina, S100, Caldesmon H — warunkowo

5.0cena stopnia agresywnos$ci guza wg kryteriéw okreslonych przez konsensus NCCN/AFIP/AJCC

(patrz tabela III) — obowiazkowo

6.Badania molekularne oceny mutacji w genach KIT i PDGFRA — wykona¢ w o$rodku referencyjnym, konieczne

do podjecia leczenia — obowiazkowo dla guzéw o wysokiej agresywnosci

7.0kreslenie typu komorki: wrzecionowaty, epitelioidny — warunkowo

8.Okreslenie wariantu mikroskopowego GIST (warunkowo dla GIST zotadka)

9.pTNM — warunkowo

8. Podsumowanie

Korzystny efekt leczenia chorych na GIST imatynibem
radykalnie zmienit rokowanie i znacznie poprawit przezycie
w wymienionej grupie chorych. Warunkiem uzyskania do-
brych wynikéw terapii jest prawidlowo ustalone rozpo-
znanie histopatologiczne uzupelnione badaniami immu-
nohistochemicznymi z CD117 i panelem przydatnych
przeciwcial do diagnostyki réznicowej z innymi nowo-
tworami mezenchymalnymi. Istotne potwierdzenie roz-
poznania stanowi badanie mutacji genéw KIT i PDGFRA,
ktére jest takze czynnikiem predykcyjnym w odniesieniu

do terapii GIST.
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