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Molekulární diagnostika gastrointestinálních stromálních 
tumorÛ ve vztahu k predikci terapeutické odpovûdi 
na cílenou biologickou léãbu
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SOUHRN
Cílená biologická léãba zaloÏená na inhibici receptorov˘ch tyrosinkináz pfiinesla prÛlom v terapii pacientÛ s metastatick˘m, recidivují-
cím nebo inoperabilním gastrointestinálním stromálním tumorem (GIST). Aktivaãní mutace genÛ KIT a PDGFRA, které kódují pfiíslu‰né
receptorové tyrozinkinázy, jsou jedním z hlavních faktorÛ maligní transformace stromálních bunûk trávicího ústrojí. Pfiesná lokalizace
mutací rovnûÏ urãuje odezvu nádoru na cílené terapeutikum. Molekulární diagnostika primárních mutací se v tomto ohledu stává dÛle-
Ïit˘m nástrojem pro urãení citlivosti respektive rezistence nádoru na terapii. V˘znam molekulární anal˘zy navíc spoãívá v detekci se-
kundárních mutací zodpovûdn˘ch za získanou rezistenci nádoru k biologické terapii. Mutaãní anal˘za v tomto pfiípadû umoÏÀuje vy-
svûtlit selhávání terapie a poskytuje pfiíleÏitost pro volbu alternativní léãby.
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Gastrointestinal stromal tumor 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
analysis represents a tool to explain failure of the therapy and provides a rationale for alternative therapeutic strategies. 
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Gastrointestinální stromální tumory (GIST) patfií mezi nejãastûj-
‰í mezenchymální nádory gastrointestinálního traktu (GIT) (1).

Morfologicky tvofií heterogenní skupinu nádorÛ, u které se set-
káváme s odli‰nostmi a rozdíly v rámci jednoho nádoru, stejnû ja-
ko s odli‰nostmi mezi jednotliv˘mi nádory v rámci této skupiny one-
mocnûní. Nádor je nejãastûji sloÏen z vfietenit˘ch bunûk (pfiibliÏnû
70 %). Ménû ãastá je epiteloidní varianta (20 %) s polygonálními
buÀkami a s relativnû uniformními jádry kulatého aÏ oválného tva-
ru (2). Existují i varianty smí‰ené (10 %) (3).

GIST mohou vzniknout kdekoliv v trávicí trubici od jícnu aÏ po rek-
tum. Jejich nejãastûj‰í lokalizací je v‰ak Ïaludek (40–60 %) a tenké
stfievo (30–40 %). S pfiítomností nádoru v dal‰ích intraabdominálních
orgánech, tj. v jícnu, tlustém stfievu, rektu nebo apendixu se setkává-
me ojedinûle (u ménû neÏ 10 % pfiípadÛ) (2,4). MoÏn˘, i kdyÏ vzác-

n˘, je v˘skyt tohoto typu nádoru ve tkáních a orgánech mimo trávicí
trakt. Jedná se o tzv. extragastrointestinální stromální tumory (EGIST)
lokalizované v mesenteriu, retroperitoneu, v moãovém mûch˘fii, Ïluã-
níku, játrech, prostatû, vaginû, dûloze, ale i na pleufie.

HISTOPATOLOGICKÁ DIAGNOSTIKA GIST

Histopatologická diagnostika GIST je zaloÏena na stanovení cha-
rakteristick˘ch morfologick˘ch a imunofenotypov˘ch znakÛ nádo-
rov˘ch bunûk. Kromû jiÏ zmínûného základního morfologického
obrazu je typick˘m a diagnosticky v˘znamn˘m znakem GIST ex-
prese transmembránového proteinu KIT (povrchová molekula
CD117), kter˘ je u GIST detekován pfiibliÏnû v 95 % (5).

Dal‰ími diferenciálnû diagnosticky hodnotn˘mi vy‰etfieními je imu-
nohistochemick˘ prÛkaz exprese molekuly CD34 (60–70 %) a mar-
kerÛ svalové, pfiípadnû neuroektodermální, diferenciace, zpravidla
hladkosvalového aktinu (30–40 %), proteinu S100 (5 %) a desminu
(1–2 %). Pozitivita CD117 je obvykle silná a difúzní, s cytoplazma-
tickou, membranózní nebo perinukleární (bodovou) distribucí. Nûk-
teré pfiípady CD117 negativních nádorÛ jsou charakteristicky spoje-
ny s epiteloidní morfologií, lokalizací v Ïaludku, omentu ãi v retro-
peritoneu a s pfiítomností mutací v genu PDGFRA (3).
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