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SOUHRN

Cilené biologické lé¢ba zalozend na inhibici receptorovych tyrosinkindz prinesla prilom v terapii pacientt s metastatickym, recidivuji-
cim nebo inoperabilnim gastrointestinélnim stromdlnim tumorem (GIST). Aktivaéni mutace gend KIT a PDGFRA, které kéduji prislusné
receptorové tyrozinkindzy, jsou jednim z hlavnich faktord maligni transformace stromélnich bungk travictho Ustroji. Presnd lokalizace
mutaci rovnéz uréuje odezvu nédoru na cilené terapeutikum. Molekulérni diagnostika primérnich mutaci se v tomto ohledu stéavé dble-
Zitym ndstrojem pro uréeni citlivosti respektive rezistence nddoru na terapii. Vyznam molekulérni analyzy navic spociva v detekei se-
kundérnich mutaci zodpovédnych za ziskanou rezistenci nadoru k biologické terapii. Mutaéni analyza v tomto piipadé umoziiuje vy-
svétlit selhavani terapie a poskytuje prilezitost pro volbu alternativni lécby.
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Gastrointestinal stromal fumor molecular diagnostics in relation to the prediction of a therapeutic
response to targeted biological therapy

SUMMARY

Targeted therapy based on the inhibition of the receptor tyrosine kinases has improved the outcome of patients with metastatic, recur-
rent and/or unresectable gastrointestinal stromal tumors (GIST). Activating mutations of KIT and PDGFRA genes, which code for recep-
tor tyrosine kinases, play an important role in the malignant transformation of stromal cells in the gastrointestinal tract. The response to
targeted therapy is associated with the presence and type of mutations. Molecular identification of the primary mutational status beca-
me an important tool in predicting the response to therapy (sensibility/resistance). The identification of secondary mutations occurring
in patients treated with targeted therapy may explain the cause of acquired, secondary resistance of GIST. In these cases, mutational

GastrointestindIni stromélni tumory (GIST) pat¥i mezi nejéastsj-
§i mezenchymalni nédory gastrointestinalniho traktu (GIT) (1).

Morfologicky tvori heterogenni skupinu nédor@, u které se set-
kévame s odlisnostmi a rozdily v rémci jednoho nadoru, stejné ja-
ko s odlisnostmi mezi jednotlivymi nadory v rémci této skupiny one-
mocnéni. Nédor je nejéast&ji sloZen z vietenitych bunék (pFiblizné
70 %). Méné &astd je epiteloidni varianta (20 %) s polygondlnimi
butikami a s relativng uniformnimi jadry kulatého a2 ovélného tva-
ru (2). Existuji i varianty smisené (10 %) (3).

GIST mohou vzniknout kdekoliv v trévici trubici od jicnu a2 po rek-
tum. Jejich nejcast&jsi lokalizaci je viak Zaludek (40-60 %) a tenké
strevo (30-40 %). S piitomnost nddoru v dalsich intraabdominélnich
orgénech, fj. v jicnu, flustém stfevu, rektu nebo apendixu se setkavé-
me ojedingle (u mén& nez 10 % pripadd) (2,4). Mozny, i kdyz vzac-
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analysis represents a tool to explain failure of the therapy and provides a rationale for alternative therapeutic strategies.
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ny, je vyskyt tohoto typu nddoru ve tkénich a orgénech mimo trévici
trakt. Jednd se o tzv. extragastrointestindlni stromélni tumory (EGIST)
lokalizované v mesenteriu, refroperifoneu, v mocovém méch)’lﬁ, #lueg-
niku, ic':trech, prostaté, vaging, déloze, dle i na p|euFe.

HISTOPATOLOGICKA DIAGNOSTIKA GIST

Histopatologické diagnostika GIST je zaloZena na stanoveni cha-
rakteristickych morfologickych a imunofenotypovych znakd nédo-
rovych bunék. Kromé jiz zminéného zdkladniho morfologického
obrazu je typickym a diagnosticky vyznamnym znakem GIST ex-
prese transmembrdanového proteinu KIT (povrchové molekula
CD117), ktery je u GIST detekovén priblizng v 95 % (5).

Dalsimi diferencialng diagnosticky hodnotnymi vysetfenimi je imu-
nohistochemicky prikaz exprese molekuly CD34 (60-70 %) a mar-
ker0 svalové, pripadné neuroektodermdlni, diferenciace, zpravidla
hladkosvalového aktinu (30-40 %), proteinu S100 (5 %) a desminu
(1-2 %). Pozitivita CD117 je obvykle silnéd a difézni, s cytoplazma-
tickou, membranézni nebo perinukledrni (bodovou) distribuci. Nék-
teré pripady CD117 negativnich nadord jsou charakteristicky spoje-
ny s epiteloidni morfologii, lokalizaci v Zaludku, omentu ¢&i v retro-
peritoneu a s pfitomnosti mutaci v genu PDGFRA (3).
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