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Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST) patfi mezi nejéastéji
se vyskytujici mesenchymalni neoplazie gastrointestinalniho traktu
u pst a u lidi. GIST jsou definované jako gastrointestinalni
mesenchymalni tumory exprimujici protoonkogen, tyrosin kinazovy
protein zvany c-KIT, ktery je detekovan pomoci imunohistochemie.
Clanek popisuje piipad 11ti letého psa plemene West Highland
White Terrier (WHWT), u kterého byl pomoci rentgenového,
ultrasonografického a endoskopického vysetfeni diagnostikovan
tumor uloZeny ve sténé jicnu. Postmortalni patomorfologické
vySetfeni potvrdilo nalez nadoru vyristajiciho ze submukdzy jicnu.
Histologicky byl nador klasifikovan jako gastrointestinaini stromalni
tumor. Jedna se o prvni popis tohoto tumoru v jicnu u psa.

Uvod

Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST) patfi mezi nej-
Castéji se vyskytujici mezenchymalni neoplazie gastrointesti-
nalniho traktu (GIT) u psl a u lidi."? GIST mohou vznikat také
v mesenteriu a omentu. Celkové jsou GIST vzacné neoplazie
GIT a jejich prevalence nedosahuje ¢etnosti adenokarcinom(
a alimentarnich lymfoma.

Jesté nedavno byly GIST klasifikovany jako leiomyomy (LM)
a leiomyosarkomy (LMS) z divodu mikroskopicky pozorova-
nych znakl hladkosvalovych bunék. Termin GIST byl zaveden
v 80. letech v humanni mediciné pro mezenchymalni tumory
GIT, které postradaly elektronmikroskopické a imunohistoche-
mické charakteristiky diferenciace leiomyocytll, které jsou
nachazeny u LM a LMS.'3 Zjistilo se, ze GIST nevznikaji z leio-
myocyt(l, ale z pluripotentnich mezenchymalnich bunék, jez se
diferencuji v intersticialni Cajalovy burky, které se uplatnuji
jako pacemakery motility GIT. Veterinarni srovnavaci studie
z poslednich deseti let vedly k reklasifikaci vétSiny mesenchy-
malnich tumord GIT z plvodnich LM a LMS na GIST. Tyto
studie potvrdily molekularni a histopatologické analogie
k humannim GIST.?% Jejich maligni potencial Ize jen obtizné
prfedpoveédét. Nejlépe se odhaduje simultannim zhodnocenim
kritérii velikosti, lokalizace, lokalni invazivity, celularity, mitotic-
kého indexu, nuklearniho pleomorfismu a nekr6z.2¢7
Nejdllezitéjsi z hlediska diferenciace GIST od LM a LMS bylo
poznani onkogeneze téchto tumord diky mutaci a zvysené
expresi tyrozin kindzového proteinu (c-KIT).2#4 C-KIT protein
funguje jako transmembranovy receptor pro rlstové faktory
jako je faktor kmenovych bunék (SCF). Je kddovan pomoci
c-KIT protoonkogenu. C-KIT protein ma extracelularni, intra-
membrandzni a intracelularni doménu. Vazba rdstového fakto-
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SUMMARY

Skor O., Hnizdo J., Hes O., Rehdkova K., Balogh L.:
Gastrointestinal stromal tumor of the esophagus in a dog
a case report. Veterinarstvi 2012;62:

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the most common
mesenchymal neoplasia of gastrointestinal tract in dogs so as in
human beings. GISTs are defined as gastrointestinal mesenchymal
tumours expressing a protooncogene tyrosin-kinase protein called
c-KIT detected by immunohistochemistry. A case of an 11 years old
dog, WHWT, with intramural esophageal tumor diagnosed based on
radiologic, ultrasonographic and endoscopic examination is
presented. A postmortal dissection confirmed neoplasia arising
from the esophageal submucosa. Histologically, the tumor was
classified as esophageal stromal tumor. To the authors' knowledge,
this is the first report of canine gastrointestinal stromal tumor
located in esophagus.

ru na receptor c-KIT vede k aktivaci receptoru. To aktivuje
tyrozin kinazu lokalizovanou v intracelularni doméng, coz vede
k dal$i aktivaci intracelularnich signaliza¢nich kaskad kontrolu-
jicich bunéénou proliferaci, adhezi a diferenciaci. Zkoumani
role c-KIT v onkogenezi GIST vedla v humanni mediciné k roz-
voji molekularné cilené terapie pomoci inhibitort c-KIT. Klinicka
odpovéd humannich GIST tumorli s mutaci c-KIT na lécbu
tyrozin kinazovymi inhibitory patfi mezi triumfy molekularni
farmakologie."® Nasledujici kazuistika prezentuje pfipad psa
plemene WHWT, u kterého byla diagnostikovana podle dostup-
né veterinarni literatury dosud nepopsana lokalizace GIST
v jicnu.246

Klinicky pripad

V prosinci 2005 byl na naSe pracovisté referovan 11ti lety
pacient, pes plemene WHWT s akutnim abdomenem v dekom-
penzovaném Sokovém stavu. Pacient projevoval stupor, hypo-
termii (T 35,4 °C), tachypnoe, bledé sliznice, prodlouzené CRT
(3 — 4 sec) a slaby nepravidelny pulz. Pacient vykazoval disten-
zi abdomenu a tympanicky zvuk na poklep. Rentgenologické
vySetieni prokazalo kompartmentizaci zaludku a posun pyloru
dorzalné. Rentgenologicka diagndza byl syndrom dilatace
a volvulu zaludku (GDV). Acidobazické vySetfeni prokazalo
metabolickou acidézu (pH 7,23, pCO2 34kPa, HCO3 12mmo-
IN1). Zakladni hematologické a biochemické vySetfeni bylo bez
patologického nalezu. Pacient byl dekomprimovan punkci tym-
panického zaludku a stabilizovan krystaloidy a koloidy v Soko-
vych davkach (krystaloidy opakovany bolus 10 mi/kg béhem 5ti
minut a koloidy 5ml/kg béhem 5ti minut, opakovano do efektu).
Poté byl pacient uveden do celkové anestézie pomoci thiopen-
talu, ketaminu a apaurinu i.v. V anestézii bylo pokracovano
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Obr. 1 - RTG hrudniku, stav 2005, radiodenzni masa velikos-
ti 5x4x4cm v oblasti kaudalniho plicniho pole pred branici

inhalaci isofluranu s kyslikem. Po standardni pfipravé operac-
niho pole byla provedena medialni laparotomie s dekompresi
zaludku, jeho repozici a gastropexi do laparotomické rany.
Sutura byla provedena rutinné ve tfech etazich. Periopera¢né
a postoperac¢né bylo pokracovano v intenzivni infuzni terapii
krystaloidy a koloidy. Z divodu ventrikularnich extrasystol byl
podavan lidokain ve formé konstantné podavané infuze (CRI).
Druhy den po operaci byl pacient stabilni, orientovany a aktivni.
EKG vykazovalo sinusovy rytmus a bylo jiz bez extrasystol.
V prubéhu tfetiho dne zacal pacient béhem rozkrmovani regur-
gitovat. Rentgenogram hrudniku odhalil radiodenzni masu
velikosti 5 x 4 x 4 cm v oblasti jicnu prfed kardii (obr. 1).
Provedena kontrastni studie prokazala normalni pasaz kontra-
stu jicnem do zaludku. V oblasti kaudalniho jicnu v misté radio-
denzni masy byl patrny plnici defekt s hladkym povrchem (obr.
2). Sténa jicnu byla intaktni. Nasledujici den byla provedena
esofagoskopie, ktera prokazala intramuralné rostouci masu ve
sténé jicnu kranialné pred kardii. Prilehla sliznice jicnu vykazo-
vala menSi ekchymdzy, ale jinak byla hladka, bez znamek
ulcerace. Pasaz endoskopu do zaludku byla mozna, ale insuf-
lace jicnu vzduchem pred kardii byla jiz technicky nemozna.
Byla provedena endoskopicky vedena biopsie jicnu. Histologicky
byla zjiSténa pouze normalni sliznice jicnu. Na zakladé téchto
nalezd bylo vysloveno podezfeni na primarni tumor jicnu,

Obr. 3 — RTG hrudniku stav 2010, oproti pfedchozim snim-
kum je ndpadny progresivni rist ttvaru v oblasti kaudalniho
plicniho pole
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Obr. 2 - Kontrastni studie prokazujici pinici defekt s hladkym

povrchem v kaudalni éasti jicnu v oblasti radiodenzni masy.
Sténa jicnu je intaktni

vzhledem ke svému ulozeni suspekiné mezenchymalniho
puvodu.>® Majitelé dal$i navrhovanou diagnostiku (thorakosko-
pie s odbérem bioptatt, CT hrudniku) odmitli.

Onkologicka Ié¢ba

Z dlvodu predpokladaného primarniho mesenchymalniho
tumoru jicnu byla navrzena adjuvantni chemoterapie pomoci
doxorubicinu v davce 30 mg/m? q 21 dni v poctu 6 cykl(.'*'.
Prabéh chemoterapie byl bez komplikaci. V priibéhu chemote-
rapie nebyla pozorovana regrese tumoru, ale ani jeho progre-
sivni rUst. Zahdjeno bylo krmeni mékkou dietou v nékolika
dennich porcich, podavan byl pfechodnou dobu omeprazol
a sucralfat ve standardnich davkach. Pfi pokusech o pfevedeni
na tvrdou stravu se u pacienta objevovaly epizody regurgitace.
Pacient byl proto trvale krmen mékkou, mixovanou stravou
(maso, zelenina, konzervy). Na této terapii byl pacient vicemé-
né asymptomaticky 4,5 roku.

Klinické sledovani pacienta
Kontrolni klinicky screening byl provadén kazdé tfi mésice
(klinické vysetfeni, RTG hrudniku, laboratorni vySetfeni, sono-
grafické vySetfeni abdomen). Masa v kaudalni ¢asti jicnu byla
v pribéhu let 2006 — 2008 bez dal§i pozorované progrese.
V prabéhu rokl 2009 — 2010 byla pozorovana postupna pro-
Fs T grese ve velikosti utvaru, ale bez
pozorovaného zhor$eni klinického
stavu. V Cervenci 2010, tedy 4,5
roku po prvnim zji§téni neoplazie,
pacient zacal ¢astéji a intenzivnégji
regurgitovat a to i nékolikrat denné
dale byl pozorovan drazdivy
neproduktivni  kasel. Kontrolni
RTG hrudniku, véetné kontrastni
studie jicnu prokazalo progresivni
nardst masy, ktera vyrazné zuzo-
vala jicen pred kardii (obr. 3 a obr.
4). Oproti pfedchozim RTG
z dubna téhoz roku vykazovala
masa narlst velikosti o dalSich 25
Obr. 4 — RTG hrudniku, DV %. Masa vyplfiovala jiz vétSinu
projekce, stav 2010 kaudalni ¢asti plicniho pole.
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Obr. 5 — Transabdominaini sonograficky pristup prokazujici
exofyticky rist dtvaru viici lumen jicnu kranialné pred kardii
Zaludku
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Obr. 6 — Transabdominalni sonograficky pfistup odhalujici
intrathorakalni masu priléhajici na branici a descendentni
aortu

Sonografické vysSetfeni utvaru abdominalnim pfistupem pres
jatra ukazalo heteroechogenni, ostfe ohrani¢eny tumor (obr. 5
a obr.6). Zmérena masa byla velikosti 9 x 8 x 7,5 cm a vykazo-
vala drobné anechogenni cystické zmény. Kvili zhorsujici se
regurgitaci a nekontrolovatelnému kasli byla o tyden pozdéji
majitelim navrZena eutanazie.

Postmortalni patomorfologické vysetreni

Se souhlasem majiteltl byla masa vyjmuta z dutiny hrudni.
Celkova pitva pacienta byla zamitnuta. Nalez potvrdil rist tumoru
ze submukozy kaudalni ¢asti jicnu pred kardii (obr. 7). Masa vyka-
zovala ¢aste¢ny intraluminalni rdst s kompresi lumen jicnu. Vetsi
Cast masy rostla naopak exofyticky extraluminalné (obr. 8). Masa
byla ohrani¢ena od okolni tkdné a nevykazovala infiltrativni rist do
svého okoli. Provedena pitva nepotvrdila pfitomnost distantnich
metastaz. Postmortalné provedené cytologické vySetreni odhalilo
mesenchymalni plivod bunék. Buné¢na populace méla jadra dout-
nikovitého tvaru a vykazovala nizSi bunécna kritéria malignity
(nizSi anizocytdza, variabilni a stfedni N : C pomér, nizSi anizoka-
ry6za, hruby chromatin, nepravidelna jednotliva jadérka) (obr. 9).
S ohledem k popsanym tumordm jicnu byl pfedpokladan néktery
ze sarkom0 jicnu (leiomyosarkom, fibrosarkom, osteosarkom).'o-12
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Obr. 7 — Patomorfologické vysSetreni pacienta potvrzujici
dobre ohrani¢enou masu vychazejici z kaudalni casti
jicnu

Obr. 8 — Masa vykazovala castecny intralumindlni rast
s kompresi lumen jicnu. Vétsi ¢ast masy rostla naopak exo-
fyticky extraluminalné. Na Fezu byly patrné multipni drobné
kaverny korelujici s nekrotickymi loZisky tumoru.

Obr. 9 — Cytologické vysSetreni prokazalo pfitomnost

mezenchymalni populace bunék s nizsimi bunécnymi kri-
térii malignity
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Obr. 10 — Histopatologické vysetreni utvaru prokazalo
mezenchymalini nador z nahodile usporadanych fascikli
bunék. Misty byly piitomné viry vietenitych bunék (HE 100x).

Histopatologické vySetreni

Provedené histopatologické vySetfeni prokazalo pfitomnost ohra-
ni¢ené masy probihajici uvnitf hladkosvalové vrstvy jicnu. Masa
nevytvarela kapsulu a byla slozena z nahodile usporadanych bunéc-
nych fasciklt (obr. 10). Misty byly pfitomné volné viry vietenovitych
bunék. Buriky mély doutnikovité jadra se stfedné nepravidelnou
distribuci chromatinu. Jadra obsahovala jedno az dvé nepravidelna
jadérka, v bunkach bylo stfedni mnozstvi eozinofilni viaknité cyto-
plasmy. Mitoticky index byl nizky (1 mit6za/400x hpf). Masa byla
stfedné vaskularizovana a obsahovala nékolik lymfocytarnich infilt-
ratd. V tumoru byla drobnd nekroticka loZiska se smi§enym neutro-
filnim a lymfocytoplazmocytarnim perivaskularnim infiltratem.
Imunohistochemické vySetfeni potvrdilo stfedné silnou pozitivitu
barveni na CD117 (c-KIT), silnou pozitivitu na muskularné specific-
ky aktin, negativni barveni na receptor-o. pro destickovy ristovy
faktor (PDFGR-0), desmin a S-100 protein (obr. 11, obr. 12).

Genetické vysetreni

DNA byla izolovana z parafinového bloku bioptatu. Detekce
mutaci exond 9, 11, 13 a 17 genu c-KIT byla provedena pomoci
PCR s primery amplifikujicimi vybrané exony a exon-intronové
spoje a pfimého sekvenovani.*®'® V analyzovaném materialu (ve
jmenovanych exonech) nebyla prokazana mutace genu c-KIT.

Diagno6za
Na zékladé téchto nalez( byla stanovena diagnéza GIST
tumoru jicnu 341415

Diskuse a zaveér

Mesenchymalni tumory GIT u psl se v soucasné dobé déli podle
elektronmikroskopickych a imunohistochemickych nalez(i analogic-
ky s humanni medicinou na gastrointestinalni stromalini tumory
(GIST), leiomyomy (LM) a leiomyosarkomy (LMS).4' U psu vétsinu
mezenchymalnich neoplazii GIT tvofi pravé stromalni tumory.
Z recentnich studii vyplyva, Ze leiomyosarkomy jsou jak u psu, tak
u lidi spiSe vzacné, a ze vétsina dfive diagnostikovanych LMS jsou
dle souc€asné klasifikace GIST, které se mohou vyskytnout v kte-
rémkoliv misté GIT. U psu nejcastéji vznikaji v kolonu a tenkém
stfeveé.®'s Zcela vzacné pak vznikaji v jinych ¢astech traviciho trak-
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DRUBEZ

tu. Nami popsany pfipad GIST v jicnu je u psU raritni nalez. Podle
dostupné literatury se jedna o prvni popis u psa v této lokalizaci
vlbec.25¢ GIST jicnu je extrémné vzacny i u lidi (méné jak 5 %
vSech popsanych pfipadl). Vétsina tumord jicnu u psu jsou sarko-
my (leiomyosarkom, fibrosarkom, osteosarkom) a karcinomy (skva-
mocelularni karcinom, adenokarcinom).®'" Ojedinéle jsou naléza-
ny leiomyomy a plazmocytomy. Klinicky se gastrointestinaini stro-
malni tumory prezentuji od malych indolentnich GtvarG po rychle
metastazujici maligni neoplazie. NejCastgji popisované jsou jak
u psu, tak u lidi metastazy do jater a peritonea.®® Zcela vzacné jsou
metastazy do regionalnich miznich uzlin. Patomorfologické vySetre-
ni prezentovaného pfipadu neprokazalo pfitomnost zadnych mak-
roskopickych metastaz. GIST se nejCastéji prezentuji jako léze
vznikajici primarné v submukdze, jejichz rust je obvykle intralumi-
nalni vici postizenému organu."”'® Mohou vykazovat ale i exofytic-
ky extralumindlni rdst do okoli organu. Popsany tumor jicnu vyka-
zoval pfevazné extralumindlni rdst, coz vysvétluje dlouhou dobu
pfezivani pacienta s pouze mirnymi klinickymi pfiznaky. ZhorSuijici
se regurgitace u pacienta byla zplsobena progresivni obstrukci
lumen jicnu. Nador v dobé euthanazie pacienta dosahoval velikos-
ti 9 cm. GIST mohou nardstat do velikosti od nékolika milimetr( az
po masy Vétsi jak 20 centimetrd v priméru. U psl stejné jako u lidi
vétSina GIST vznika u starSich zvirat.*'" Nami popsany pfipad byl

e

Blar e o e 1) i il S

Obr. 11 — Imunohistochemie potvrdila stfedni pozitivitu na
c-KIT a negativni barveni na desmin a protein-S. Tyto ndlezy
jsou typické pro GIST. (Cd117 200x)

Obr. 12 — Imunohistochemicky prokazana silna exprese
muskularné-specifického aktinu, ktery se u LMS a LM
nevyskytuje (200x)
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poprvé zaznamenan u pacienta v jeho 11ti letech. V dobé euthana-
zie bylo pacientovi 16 let. Charakteristickym rysem identifikujicim
plvod GIST je exprese povrchového markeru CD 117, ktery je
epitopem c-KIT, tyrozin kindzového receptoru, pfes néjz je regulo-
van rust a diferenciace bunék.®'® C-KIT je exprimovan rovnéz
u hematopoetickych kmenovych bunék, mastocytl, melanocytl
a intersticialnich Cajalovych bunék. Podle recentnich studii gastro-
intestinalni stromalni tumory vznikaji nejpravdépodobnéji onkoge-
nezi z Cajalovych bunék.*'® VétSina GIST u psU je spojena s muta-
ci c-KIT, ktera vede ke zvySené aktivaci tohoto receptoru. Podobna
mutace je pozorovana u psich mastocytomud a nékterych karcino-
m0 mlécné Zlazy.'”'® Tato mutace vede k ligand-independentni
tyrozin kindzové aktivite, ktera zajiStuje autofosforylaci kinazoveé
domény c-KIT receptoru a nasledné vede ke zvySené aktivité intra-
celularnich regulaénich bunécénych drah. Vysledkem téchto signald
je zvySena mitoticka aktivita bunék. Mutace c-KIT je tedy odpovéd-
na za trvalou fosforylaci, ¢imz se buriky stavaji nezavislé na pfitom-
nosti rGstového faktoru. Mutaci transformovany c-KIT je tak pfimo
zodpovédny za maligni transformaci postizené bunééné linie. Tento
stav je nazyvan ligand-independentni aktivace. ZvySena transduk-
ce proliferativnich signalll zvySuje prezivani a replikaci bunék
a naopak snizuje miru apoptozy, ¢imz vede k tumorogenezi. Studie
ukazuji, ze ¢ast GIST u psl je vSak na mutaci ¢c-KIT negativni."®
U naSeho pacienta nebyla prokazana mutace c-KIT. Analogicky, na
zakladé poznatk(l z humanni mediciny, se predpoklada pritomnost
mutace jinych regulaénich receptor jako je receptor o-destickové-
ho ristového faktoru (PDGF-ay) €i receptor proteinkinazy C.V sou-
Casné dobe je klasifikace gastrointestindlnich stromalnich tumord
v humanni patologii pomérné komplexni, zahrnuje jak znaky mor-
fologické, tak molekularné genetické.®2° PodrobnéjSi srovnani
s psimi nadory stoji mimo ramec tohoto sdéleni.

Konec¢na diagnéza byla stanovena az na zakladé imunohistoche-
mického vysSetfeni. GIST na rozdil od LMS jsou negativni na desmin
a S-100 protein. Tumor zaroven vykazoval stfedni expresi c-KIT
(CD117), ktery se u LMS a LM nevyskytuje.'2520 U ¢asti GIST byva
exprimovan muskularné specificky aktin, ktery se rovnéz u LMS
a LM nevyskytuje. U pacienta byla prokézana silna exprese musku-
larné specifického aktinu. Prognéza pacientdl s GIST je zavisla na
klinické a histopatologické charakteristice tumoru. Del$i doba prezi-
vani (az nékolik let) je typicka pro pacienty s lokalizovanym primar-
nim onemocnénim. Naopak pacienti s metastatickym a rekurentnim
onemocnénim maji stfedni dobu prezivani pfiblizné 10 mésica."®
Celkova doba preziti u nadeho pacienta od stanoveni diagndzy byla
56 mésicl, coz koresponduije s vysledky patomorfologického vySet-
feni, které potvrdilo pfitomnost pouze lokalizovaného primarniho
tumoru. Rozsahlejsi GIST jsou spojené s komplikacemi jako je
krvaceni do GIT, obstrukce a perforace stfev. Histologicky grading
u humannich GIST je zalozen na kritériich velikosti tumoru a hod-
noceni mitotické aktivity.2® Mensi GIST jsou objeveny nahodné
v dobé, kdy jsou pacienti asymptomaticti nebo jsou spojeny s pouze
nespecifickymi pfiznaky. U prezentovaného pacienta byl tumor obje-
ven v souvislosti s terapii a postoperaénimi komplikacemi GDV.
Vzhledem k atypické diagn6ze GDV u plemene WHWT, je pravdé-
podobné, Zze ke GDV doslo v souvislosti s tlakem tumoru na kardii
a naslednym rozvojem dilatace zaludku a posléze i volvulu. V&tSina
klinickych pfiznakd spojena s GIST je vagnich jako je nespecificka
abdominalni bolestivost a dyskomfort. Pfiznaky GIST mohou byt
sekundarné modifikované pfitomnosti obstrukce GIT nebo krvace-
ni. Gastrointestinalni krvaceni je nasledkem tlakové nekrdzy a ulce-
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race pfilehlé mukdzy s vyslednym krvacenim z prasklych cév.
Pacienti s vyraznym krvacenim se prezentuji melénou, unavou
a zatéZzovou dyspnoi. Obstrukce mlze nastat v dusledku intralumi-
nélniho rlstu nebo v dlsledku komprese lumen extraluminainé
rostoucim tumorem. Pfiznaky obstrukce jsou rozdilné od lokalizace
obstrukce. U stromalniho tumoru jicnu se objevuje regurgitace
a dysfagie. U GIST Zaludku a tenkého stfeva je pozorovano zvrace-
ni ¢i ikterus v disledku obstrukce duodenalni papily. U kolorektal-
nich stromalnich tumor( se nej¢astéji objevuje dyschézie a obstipa-
ce. Nékteré GIST jsou diagnostikovany jako neocekavany nélez pfi
akutnim abdomenu s perforaci GIT.4¢1° U prezentovaného pacienta
byl jedinym pozorovanym klinickym pfiznakem opakovana regurgi-
tace. Otazkou je, jakou roli sehral GIST v rozvoji syndromu GDV.
Zadné laboratorni testy nepotvrzuiji ani nevyluéuji pfitomnost GIST.
Z pohledu klinického screeningu je doporucitelné rutinni provadéni
hematologického, biochemického a koagulacniho profilu. UzZite¢né
jsou v diagnostice GIST zobrazovaci metody. Nativni abdominalni
RTG snimky mohou odhalit efekt masy v dutiné bfiSni nebo hrudni.
U obstruktivnich Iézi mdZe byt ndpadny mechanicky ileus. U pre-
zentovaného pacienta byl patrny radiodenzni efekt masy v kaudal-
nim plicnim poli pfed kardii zaludku. Diferencialné diagnosticky byla
zvazovana hidtova hernie a cizi téleso v jicnu. V fadé pfipadu je
prilkaznéjsi kontrastni studie GIT. Castym nalezem je pinici defekt,
ktery je ostfe ohrani¢eny a vyvySeny ve srovnani s okolni mukdzou.
Typicky je kontura pfilehlé sliznice hladka, pokud se nevytvori sliz-
nicni ulcerace.>'? U prezentovaného pacienta byl napadny plnici
defekt v kaudalni ¢asti thorakalniho jicnu. Kontura sliznice byla
hladka. Senzitivni metodou je také ultrasonografie. Ultrasonografické
nalezy jsou rozdilné podle velikosti a lokalizace léze a pfitomnosti
nekrdzy v utvaru. Rovnéz ulcerace sliznice méni ultrasonografickou
charakteristiku tumoru.™'s Popisovany pfipad vykazoval sonografic-
ky heteroechogenni, ostfe ohrani¢enou masu s centrainé probihaji-
cim lumen jicnu vypInénym plynem. Masa byla prostoupena drob-
nymi anechogennimi cystickymi loZisky koresponduijicimi s histopa-
tologicky potvrzenymi lozisky nekréz. Pro presnéjsi diagnostiku
a staging lze vyuzit pfednosti CT, které nabizi detailni informace
o velikosti a lokalizaci nadoru a jeho chovani k okolnim strukturam.
CT vySetfeni umoznuje také ¢asnou detekci metastaz. V humanni
mediciné Ize pomoci CT spolehlivé predpovédét histologicky grade
tumoru. Posuzovanymi kritérii jsou velikost, ohraniCeni, tvar, denzita,
syceni kontrastem, charakter luminalniho ristu a pfitomnost nebo
absence lokalnich a distantnich metastaz.?'? Navrhované CT
vySetreni bylo ze strany majitele opakované odmitnuto. Z pohledu
stagingu se zacina v zahranici u veterinarnich onkologickych paci-
entu stale vice uplatriovat v detekci metastaz a v hodnoceni odpo-
védi na terapii pouziti scintigrafie (SPECT) nebo pozitronové emisni
tomografie (PET).2%2* Endoskopické nalezy u GIST zahrnuji nalez
hladké masy, ktera Casto vytlacuje intraluminalné pfilehlou mukdzu.
Nékteré GIST mohou byt asociované s ulceraci sliznice a krvace-
nim v dusledku tlakové nekrézy. Endoskopicky ziskané bioptaty jsou
ve Vétsiné pfipadl nediagnostické a to z diivodu lokalizace procesu
do submukdzy."®"" U prezentovaného pfipadu byl endoskopicky
patrny ¢astecny intraluminaini rlst nadoru bez invaze do mukdzy,
ktera byla hladka a bez znamek ulcerace. Endoskopicky se nepo-
dafilo odebrat diagnostické bioptaty.

Histologické vySetfeni umoziiuje objektivni posouzeni malignity
procesu a zpresnuje stanoveni prognézy onemocnéni. Morfologicka
kritéria, ktera se ukazuiji jako nejpresnéjsi z hlediska predikce pro-
gnozy a chovani humannich GIST, jsou velikost primarniho tumoru
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a jeho mitoticka aktivita.® Ve veterinarni literatufe podobné studie
zatim chybi. Prezentovany tumor byl v dobé euthanazie pacienta
velikosti 9 cm. Pii zvazeni prezentované délky prezivani pacienta
(zhruba 4,5 roku od prvni prezentace) a absenci distantnich
metastaz, Ize povazovat biologické chovani tumoru za nizce maligni
a pouze lokalné agresivni. Bohuzel nejsou v soucasnosti zadna
pouzivana kritéria ve veterinarni mediciné spolehliva, jelikoz i maly
tumor s nizkou mitotickou aktivitou miiZe tvofit distantni metastazy
a byt lokalné agresivni. Jediné objektivni kritérium malignity je meta-
staticky rozsev tumoru v dobé stanoveni diagndzy.™22 GIST, jak bylo
uvedeno vyse, vykazuiji typicky pozitivitu na c-KIT. Leiomymomy
a leyomyosarkomy jsou na c-KIT negativni.®® Tumor u naseho paci-
enta vykazoval stfedné pozitivni reakci na c-KIT, mutace jeho genu
vSak prokdzana nebyla. Absence prllkazu mutované sekvence
genu c-KIT miZe souviset s pfitomnosti mutace na jiném exonu,
ktery nebyl analyzovan.'*Chirurgické feSeni je ve veterinarni medi-
ciné stale klicovou terapii pro pacienty s GIST. Radikalni a komplet-
ni chirurgicka excize s histologicky negativnimi okraji poskytuje
jedinou moznost pro vyléceni pacienta. Kompletni resekce je dlle-
zitym faktorem v predikci prezivani téchto pacient(. Chirurgie je
rovnéz indikovana pro paliativni l1é¢bu lokainé pokrocilé choroby
nebo metastatickych forem GIST.”*% S ohledem na lokalizaci
tumoru v popsaném pfipadu do oblasti intrathorakalni ¢asti jicnu, by
jeho chirurgické feseni bylo velice obtizné Ci zcela nemozné.

Pouzivani molekularnich inhibitord c-KIT v 1é¢bé psich gastro-
intestinalnich stromalnich tumorG (napr. toceranib ve specialité
Palladia® nebo masitinib ve specialit¢ Masivet®) ve veterinarni
mediciné je prozatim na urovni klinickych studii.?”- Terapeuticky se
jiz kratSi dobu pouZzivaji pro l1éEbu psich mastocytomu a nékterych
lymfom0. V humanni mediciné jsou inhibitory c-KIT (napf. imatinib
ve specialité Glivec®) jiz standardné pouzivany ke konzervativni
terapii GIST.82°% Studie s adjuvantni systémovou chemoterapii
GIST jsou spojeny s neuspokojivymi klinickymi vysledky. Rezistence
GIST tumor( na systémovou chemoterapii je vysvétlovana vyso-
kou expresi MDR receptord (multi-drug resistence receptort).'>2°
Naproti tomu u LMS je o¢ekavana odpovéd na systémovou che-
moterapii pfiznivéjSi. NejCastéji pouzivané protokoly na lIé¢bu LMS
a GIST jsou zalozené na doxorubicinu.”'*'" U prezentovaného
pacienta byl k 1é¢bé pouzit doxorubicin v davce 30 mg/m? v mnoz-
stvi Sesti cyklll po 21 dnech. Chemoterapie byla zvolena na zakla-
dé predpokladaného sarkomu jicnu. BEhem chemoterapie nebyla
prokazana regrese tumoru, ale nebyla patrna ani jeho progrese. Do
budoucna se ve veterinarni mediciné o¢ekava Sirsi pouziti inhibito-
rd c-KIT pro léEbu GIST a vyhrazeni konvenéni chemoterapie
pouze pro pacienty rezistentni na molekularni terapii.?”
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