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pfiehled

Souãasná definice a historie gastrointestinálního stromál-
ního tumoru
Souãasná definice GISTu (gastrointestinálního stromálního
tumoru) je, ve své nejménû kontroverzní formû, ponûkud ‰iro-
ká. Jedná se o skupinu neepitelov˘ch nádorÛ trávicího traktu
tvofien˘ch vfietenit˘mi a/nebo epiteloidními buÀkami, u nichÏ
vût‰ina autorÛ pfiedpokládá pÛvod v progenitorové buÀce dife-
rencující se smûrem ke Cajalov˘m interstitiálním buÀkám.
V souãasné dobû jiÏ není za nezbytnou podmínku diagnózy
GISTu povaÏována exprese KIT proteinu a vût‰ina autorÛ nepo-
kládá za zcela vyluãující ani absenci mutace c-kit (a pfiípadnû
PDGFRA) genu pfii odpovídající morfologii. U tûchto nádorÛ
se potom GIST stává diagnózou per exclusionem po vylouãe-
ní ostatních mesenchymálních lézí trávicího traktu (1 - 6).
Historicky byl gastrointestinální stromální tumor zpoãátku

fiazen mezi leiomyocelulární nádory (7, 8) a oznaãován jako
leiomyom, bizarní leiomyom, leiomyoblastom nebo leiomy-
osarkom. ProtoÏe v‰ak pÛvodní Stoutovu tezi o tomto pÛvodu
GISTu nepotvrdily následné ultrastrukturální (9) a imunohis-
tochemické studie (10), byl v roce 1983 Mazurem a Clarkem
vyãlenûn jako samostatná jednotka pod názvem „stromální
tumor“ (11) zahrnující mesenchymální tumory trávicího trak-
tu nevykazující známky neurogenní ani hladkosvalové dife-
renciace. Tento termín se v‰ak bohuÏel zaãal nûkter˘mi auto-
ry pouÏívat také v obecnûj‰í formû, jako zastfie‰ující oznaãení
pro v‰echny mesenchymální (nebo pfiesnûji neepitelové) nádo-
ry trávicího traktu, coÏ opût znepfiehlednilo literární údaje t˘ka-
jící se gastrointestinálního stromálního tumoru.
Nová éra GISTu zaãala v roce 1998, kdy byla zji‰tûna poziti-
vita nádorov˘ch bunûk v imunohistochemickém prÛkazu KIT
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Souhrn
Gastrointestinální stromální tumor je nejãastûj‰í mesenchymální nádor trávicího traktu. V souãasné dobû je defi-
novan˘ jako nádor tvofien˘ vfietenit˘mi a/nebo epiteloidními buÀkami, jejichÏ fenotyp odpovídá diferenciaci vCaja-
lovy interstitiální buÀky. Vût‰inou jsou tyto nádorové buÀky pozitivní v imunohistochemickém prÛkazu KIT pro-
teinu a u témûfi v‰ech tûchto tumorÛ lze prokázat mutaci genu c-kit nebo PDGFRA kódující transmembránové
proteiny zafiazené do III. tfiídy receptorov˘ch tyrosinkináz. Nejãastûji se gastrointestinální stromální tumor vysky-
tuje v Ïaludku, ménû ãasto v ostatních ãástech trávicí trubice, vzácnû i v extragastrointestinální lokalizaci, a to
v mesenteriu, omentu, retroperitoneu, Ïluãníku, moãovém mûch˘fii, pankreatu a ve vaginû. Ve vût‰inû pfiípadÛ je
moÏná pomûrnû spolehlivá diagnóza z konvenãního barvení hematoxylinem a eosinem ve svûtelné mikroskopii.
Pomocn˘mi diagnostick˘mi metodami je imunohistochemick˘ prÛkaz KIT proteinu (CD117) a prÛkaz mutace
genu c-kit nebo PDGFRA. Negativita tûchto vy‰etfiení v‰ak diagnózu nevyluãuje. KaÏd˘ gastrointestinální stro-
mální tumor je tfieba povaÏovat za potenciálnû maligní. Riziko agresivního chování se v souãasné dobû stanovu-
je na základû mitotického indexu a maximálního rozmûru nádoru. Mutaãní anal˘za umoÏÀuje predikovat odpo-
vûì tumoru na terapii imatinib mesylátem.
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Summary
Gastrointestinal stromal tumor is the most frequent mesenchymal tumor of the alimentary tract, currently being
defined as a tumor composed of spindle and/or epithelioid cells presumably differentiating towards interstitial
cells of Cajal. The majority of these tumors are KIT-immunoreactive and almost all carry mutated c-kit or PDGF-
RA gene encoding two transmembrane class III tyrosin kinases. The most frequent location of gastrointestinal
stromal tumor is the stomach followed by other sites of gastrointestinal tract. Occasional sites of occurrence are
mesentery, omentum, retroperitoneum, gallbladder, urinary bladder, pancreas and vagina. Light microscopic exa-
mination of slides stained with hematoxylin and eosin is highly reliable in most cases. Useful ancillary diagnos-
tic techniques are immunohistochemical investigation with antibodies against KIT protein (CD117), and detecti-
on of mutations of either c-kit or PDGFRA genes. Nevertheless, negative results do not exclude histologically
proven diagnosis. All gastrointestinal stromal tumors should be regarded as potentially malignant with risk of
aggressive behavior being determined on the basis of mitotic count and the largest diameter of the tumor. Muta-
tional status of the neoplasm serves as a predictor of therapeutic response to imatinib mesylate.
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proteinu (CD117) (12), a jejich podobnost s interstitiálními
(pacemakerov˘mi) Cajalov˘mi buÀkami (ICC), coÏ vedlo
k hypotézám o histogenetickém pÛvodu GISTÛ z tûchto bunûk
(13, 14) a dokonce k návrhu alternativního termínu GIPACT
(gastrointestinal pacemaker cell tumor) (15), kter˘ se v‰ak
v literatufie pfiíli‰ neujal. Tent˘Ï rok bylo také publikováno
pozorování aktivaãních („gain of function“) mutací genu c-kit
v gastrointestinálním stromálním tumoru (16), coÏ z dne‰ního
pohledu hovofií spí‰e proti teorii jeho histogeneze z Cajalo-
v˘ch bunûk, u nichÏ je, narozdíl od GISTu, exprese KIT pro-
teinu znakem nezávisl˘m na mutaci pfiíslu‰ného genu, a hovo-
fií spí‰e ve prospûch progenitorov˘ch mesenchymálních bunûk
schopn˘ch diferenciace ve fenotyp neurální, leiomuskulární,
fibroblastick˘ a ICC (6).
V následujících letech nûktefií autofii vymezili termín „GIST“
pouze pro ty tumory, které (kromû obvykl˘ch morfologick˘ch
znakÛ) vykazovaly pozitivitu v imunohistochemickém prÛka-
zu KIT, zatímco jiní toto oznaãení pouÏívali i pro tu malou ãást
morfologicky pfiesvûdãiv˘ch nádorÛ, které byly KIT-negativ-
ní. Pozdûj‰í prÛkaz mutací c-kit i u nûkter˘ch KIT-negativních
GISTÛ, jejich pozitivní odpovûì na specifickou terapii imati-
nibem (17), a prÛkaz mutace genu PDGFRA („platelet deri-
ved growth factor receptor alpha“) jako alternativní moÏnosti
onkogeneze stromálního tumoru (18, 19) jim dal za pravdu.
Takto definované GISTy se nacházejí v mnoha lokalizacích.
Souhrnné studie udávají nejvût‰í v˘skyt tûchto nádorÛ v Ïalud-
ku (60-70%), dále následuje tenké stfievo (20-25%), tlusté stfie-
vo (5%) a jícen (<5%) (20, 21). Ménû ãasto se stromální tumo-
ry nacházejí mimo trávicí trubici (nûktefií autofii je naz˘vají
EGISTy, tedy extragastrointestinální stromální tumory), a to
v mesenteriu, omentu a retroperitoneu (22 - 25), vzácnû v pan-
kreatu (26, 27) a Ïluãníku (28, 29), a ojedinûlé práce popisují
primární (E)GIST i v seróze moãového mûch˘fie (30) a ve vagi-
nû (31).
Ve svûtle dne‰ních poznatkÛ se jako historická slepá uliãka
jeví tzv. GANT („gastrointestinal autonomic nerve tumor“).
V˘voj této jednotky zaãal v roce 1984 Herrerov˘m popisem
tumoru tenkého stfieva s ultrastrukturálními znaky bunûk ente-
rálního nervového plexu, kter˘ nazval plexosarkom (32).
Samotn˘ termín GANT pouÏili o dva roky pozdûji Walker
a Dvorak pfii popisu tfií dal‰ích nádorÛ obdobné ultrastruktury
(33). Elektronmikroskopické znaky, které definují tuto lézi,
jsou neurosekretorická granula a synaptické struktury (34, 35).
I pfies pokusy definovat GANT imunohistochemicky zÛstala
jeho diagnostika ultrastrukturální záleÏitostí (36, 37). Mezi
dÛvody, proã opustit jednotku GANT (nebo plexosarkom) pat-
fií identita s GISTem ve svûtelné mikroskopii a imunoprofilu,
s nutností elektronmikroskopického vy‰etfiení pro diagnózu
GANT (34, 36 - 38), prÛkaz imunoexprese KIT proteinu
a mutací c-kit v GANTech (39, 40), stejné biologické chová-
ní GISTu a GANTu pfii stanovení risk-score podle consensus
conference NIH 2001 (39) a terapeutická ovlivnitelnost ima-
tinibem (41). Za tûchto okolností, kdy se tedy GANT jeví jen
jako ultrastrukturální varianta GISTu bez prognostickotera-
peutického v˘znamu, je jeho specifická diagnóza nadbyteãná
a zbyteãnû nákladná.

Morfologie gastrointestinálního stromálního tumoru
Pfii své nejãastûj‰í lokalizaci v trávicí trubici vychází z nûkte-
ré vrstvy pod sliznicí gastrointestinální stûny (nejãastûji z mus-
cularis propria) a vyklenuje se vût‰inou do lumina, pfiípadnû
na serózní povrch Ïaludku ãi stfieva. âasto dochází k ulceraci
pfiilehlé sliznice. Tumory b˘vají dobfie ohraniãené, nûkdy s ten-
kou pseudokapsulou, z níÏ mohou do nádoru vybíhat septa roz-
dûlující jej na pseudolobuly. Jejich konzistence je elastická,
pokud není zmûnûna regresivními zmûnami. Struktura na fiezu
b˘vá (hlavnû u mal˘ch tumorÛ) homogenní aÏ naznaãenû vlák-
nitá, barva bílá. Sekundárnû v‰ak mÛÏe b˘t tento obraz zmû-
nûn regresivními zmûnami jako nekrózou, prokrvácením, kal-
cifikací nebo pseudocystickou pfiemûnou (2, 8).

Histologické vy‰etfiení provedené zku‰en˘m patologem ve vût-
‰inû pfiípadÛ umoÏÀuje s vysokou mírou jistoty diagnózu gast-
rointestinálního stromálního tumoru jiÏ z konvenãního barve-
ní hematoxylinem a eosinem, je‰tû pfied konfirmaãním
imunohistochemick˘m vy‰etfiením.
Klasicky se GISTy rozdûlují na dvû hlavní skupiny: vfieteno-
bunûãné a epiteloidní. Tyto dva druhy bunûk mohou b˘t uspo-
fiádány fascikulárnû, storiformnû, difúznû, alveolárnû nebo
vytváfiet organoidní struktury. 
Dal‰ími diagnosticky pfiínosn˘mi znaky jsou: perinukleární
vakuolizace, skeinoidní vlákna (globulární eosinofilní, PAS-
pozitivní hmoty, jejichÏ ultrastruktura je tvofiena 30-48 nm sil-
n˘mi fibrilami paralelnû uspofiádan˘mi a propojen˘mi 7-15
nm siln˘mi „tenk˘mi filamenty“, pfiiãemÏ místa spojení tûch-
to dvou typÛ fibril vytváfiejí Ïíhání skeinoidních vláken o peri-
odicitû 41-48 nm) (42, 43), a v neposlední fiadû myxoidní
vzhled, kter˘ je v kombinaci s predominancí epiteloidních
bunûk, pfiítomností bunûk vícejadern˘ch a pfiípadnou infiltra-
cí mastocyty, signifikantním znakem GISTÛ s mutací genu
PDGFRA (2, 44 - 47).
Imunohistochemick˘ prÛkaz KIT proteinu (CD117) pfiedsta-
vuje zlat˘ standard v konfirmaci diagnózy GIST, negativita
v‰ak tuto diagnózu nevyluãuje. Naopak b˘vá pozitivní
i v nûkter˘ch lézích spadajících do diferenciální diagnózy GIS-
Tu. Reakce s protilátkou proti PDGFRA je pozitivní v GIS-
Tech s mutací v PDGFRA genu. MÛÏe v‰ak téÏ b˘t pozitivní
v intraabdominálním desmoidu (fibromatóze) (48). Dal‰ím
slibn˘m markerem je DOG1 (discovered on GIST-1), prote-
in s neznámou funkcí, jehoÏ gen se nachází v lokusu CCND1-
EMS1 na 11. chromozomu, exprimovan˘ témûfi ve v‰ech GIS-
Tech (mutovan˘ch jak v KIT tak PDGFRA), negativní
v desmoidu, ale pozitivní v malé ãásti synoviálních sarkomÛ,
leiomyosarkomÛ, fibrosarkomÛ, ES/PNET, a v maligním
melanomu. Komerãní protilátka k rutinní diagnostice zatím
není k dispozici (49). Jako specifiãtûj‰í se zatím jeví PKC-the-
ta (proteinkináza C - theta). Tato isoforma proteinkinázy
C z rodiny serin/threoninov˘ch kináz je imunopozitivní ve vût-
‰inû GISTÛ. Navzdory pÛvodním zprávám o její úplné speci-
ficitû v diferenciální diagnostice mesenchymálních nádorÛ trá-
vicího traktu byla v‰ak pozdûji zji‰tûna její pfiítomnost také
v ãásti schwannomÛ (50 - 52). Vzhledem ke své nízké speci-
ficitû má dnes velmi omezen˘ v˘znam jen v rámci rozsáhlej-
‰ího imunohistochemického vy‰etfiení protilátka proti antige-
nu CD34, pfied érou KIT pouÏívaná k odli‰ení GISTu od
hladkosvalov˘ch nádorÛ. Hladkosvalové markery, v soula-
du s moÏnou parciální leiomyocelulární diferenciací GISTu,
mohou b˘t imunoreaktivní, zejména hladkosvalov˘ aktin, vût-
‰inou v‰ak fokálnû a slabû. Desmin b˘vá v GISTech pozitiv-
ní jen vzácnû, naopak h-caldesmon je typicky exprimován
navzdory proklamované specificitû pro hladkou svalovinu
(53). S100 protein b˘vá pozitivní aÏ v 10% GISTÛ, podobnû
nespecifické jsou i neurální markery, které jsou exprimová-
ny zejména u tumorÛ dfiíve diagnostikovan˘ch jako GANT,
hlavnû neuron specifická enoláza, tau protein a synaptofyzin
(37, 38). 
Elektronmikroskopické vy‰etfiení nemá v souãasné dobû, pfii
dostupnosti imunohistochemického a molekulárnû genetické-
ho vy‰etfiení, a po zavrÏení GANTu jako samostatné jednot-
ky, Ïádn˘ diagnostick˘, prognostick˘ ani prediktivní v˘znam
(39 - 41).

Molekulární biologie gastrointestinálního stromálního
tumoru
Receptorové tyrosinkinázy
Receptorové tyrosinkinázy (RTK) jsou transmembránové pro-
teiny skládající se z ãásti extracelulární, transmembránové
a intracelulární, pfiiãemÏ extracelulární ãást vytváfií receptor
pro specifick˘ ligand a ãást intracelulární je nositelem tyro-
sinkinázové domény, která je aktivována konformaãními zmû-
nami proteinu po vazbû ligandu. Tato aktivace vede k dimeri-
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zaci pfiíslu‰né RTK a autofosforylaci tyrosinov˘ch zbytkÛ
v tyrosinkinázové doménû, ãímÏ se stabilizuje vazné místo pro
intracelulární signální molekuly.
Na základû strukturální homologie se RTK rozdûlují do 20
rodin, z nichÏ pro problematiku GIST má nejvût‰í v˘znam rodi-
na PDGFR (platelet-derived growth factor receptor) oznaão-
vaná téÏ pofiadov˘m ãíslem III. Tato je charakterizována pfií-
tomostí pûti extracelulárních „imunoglobulinu podobn˘ch“
domén ve své extracelulární ãásti a dvoudílnou intracelulární
tyrosinkinázovou doménou. Zatím nejlépe popsanou intrace-
lulární signální kaskádou aktivovanou touto rodinou recepto-
rÛ je kaskáda ras-raf-MAPK-fos, na pfienosu signálu se v‰ak
pravdûpodobnû podílí i aktivace src vedoucí k transkripci
cmyc, fosforylace p85 a STAT proteinÛ, a aktivace fosfolipá-
zy C (54, 55).
Do této III. tfiídy (PDGFR rodiny) RTK patfií tyto proteiny:
PDGFRA, PDGFRB, CSF1, KIT a Flt3. Gastrointestinální
stromální tumor je zatím spojován s mutacemi dvou tûchto
RTK: KIT a PDGFRA.

KIT
KIT byl poprvé isolován jako onkogen v-kit z Hardyho- Zuc-
kermanova akutnû transformujícího retroviru koãiãího sarko-
mu 4 (56). Samotn˘ název „kit“ byl odvozen od slova „kit“ -
kotûte, z jehoÏ sarkomu byl virus izolován. Protoonkogen ckit
byl poté prokázán i u ãlovûka a jeho produkt byl zafiazen do
rodiny RTK (57). Ligand KIT byl identifikován jako SCF (stem
cell factor, dfiíve téÏ mast cell growth factor) u my‰í znám˘
jako Steel factor (58, 59).
Lidsk˘ c-kit je lokalizován na dlouhém raménku 4. chromo-
zomu (57) a sestává z 21 exonÛ. Exony 2-9 kódují extracelu-
lární domény, exon 10 transmembránovou, exon 11 juxta-
membránovou a exony 13-21 dvoudílnou tyrosinkinázovou
doménu (60, 61).
Bunûãné linie dependentní na KIT-signalizaci byly identifi-
kovány na základû studia morfologického postiÏení my‰í s ger-
minální „loss-of-function“ mutací my‰ího analogu c-kit, kte-
ré bylo charakterizováno anémií, albinismem, sterilitou,
deplecí mastocytÛ a poruchami intestinální motility pfii deple-
ci interstitiálních Cajalov˘ch bunûk (62, 63).
Aktivaãní („gain-of-function“) mutace c-kit vedoucí k ligand-
independentní aktivaci tyrosinkinázy KIT byly poté zji‰tûny
v korespondujících nádorech z tûchto bunûk. Z hematologic-
k˘ch nádorÛ byly tyto mutace zji‰tûny pfiedev‰ím u AML (64),
ojedinûle i u chronick˘ch myeloproliferativních onemocnûní
(65) a sinonasálního NK/T lymfomu (66). U maligního mela-
nomu jsou zfiejmû pouze ojedinûle pfiítomné (67), zatímco
u seminomÛ/dysgerminomÛ se vyskytují aÏ ve tfietinû pfiípa-
dÛ, pfiiãemÏ v˘raznû pfievaÏují mutace exonu 17 rezistentní
vÛãi terapii imatinibem (67, 68). Mutace v tomto exonu také
pfievaÏují u mastocytózy (69). 
V gastrointestinálním stromálním tumoru (GIST) byly popr-
vé popsány mutace exonu 11 juxtamembránové (JM) domény
v roce 1998 (16). V nûkolika následn˘ch studiích analyzují-
cích vût‰inou jen tento exon byly mutace pfiítomny v pomûr-
nû malé ãásti GISTÛ (cca 20-50%) a byly asociovány s hor‰í
prognózou tûchto tumorÛ (70 - 73). Av‰ak pozdûj‰í práce Rubi-
na et al. (74), v níÏ byly vy‰etfieny v‰echny exony c-kit, pro-
kázala mutace témûfi ve v‰ech GISTech (92%) s akumulací
mutací v „hot spots“ odpovídajících exonÛm 9, 11, 13 a 17,
navíc bez ohledu na „grade“ tumoru. Dále, Corless et al. (75)
prokázal mutaci c-kit témûfi ve v‰ech incidentálních GISTech
men‰ích neÏ 1 cm, ãímÏ potvrdil, Ïe se jedná o ãasnou onko-
genní událost (76, 77). Fale‰ná negativita pfii prÛkazu mutací
KIT genu mÛÏe b˘t, kromû vy‰etfiení omezeného poãtu exonÛ,
zpÛsobena také lokalizací mutace v intronu, která mÛÏe dát
vznik alternativnímu splicingu a tak i abnormálnímu proteinu
i pfii normální struktufie jeho kódující sekvence (78). Navíc,
proti pÛvodní tezi o asociaci mutací exonu 11 se ‰patnou pro-
gnózou svûdãí pozorování predominantní prevalence benig-

ních Ïaludeãních GISTÛ mezi tumory s interními tandemov˘-
mi duplikacemi v 3’ konci JM domény (79) stejnû jako prÛkaz
mutace 1530ins6 v exonu 9 maligních GISTÛ intestinální loka-
lizace (80) a maligního chování gastrointestinálních stromál-
ních tumorÛ s mutací v exonu 13 (81). Recentní práce kladou
dÛraz na lep‰í prognózu nádorÛ se substituãní mutací v exonu
11 vzhledem k ostatním typÛm mutací (82) a na deleci kodo-
nÛ 557 a 558 jako markeru maligního chování (83, 84).
Nicménû, bez ohledu na spornou prognostickou hodnotu
mutaãní anal˘zy c-kit je nesporn˘ její prediktivní v˘znam
vypl˘vající z primární rezistence nádorÛ mutovan˘ch v tyro-
sinkinázov˘ch (TK) doménách k léãbû imatinibem (85).
PfiestoÏe exprese KIT-proteinu byla zji‰tûna v fiadû dal‰ích
nádorÛ (86), není v tûchto asociována s mutací c-kit. Pfiedpo-
kládá se, Ïe v tûchto pfiípadech je CD117 pozitivita zpÛsobe-
na amplifikací „wild type“ c-kit, která je spí‰e pozdní událos-
tí v onkogenezi daného nádoru (87).

PDGFRA
Gen kódující „platelet-derived growth factor receptor alpha“
je lokalizován na dlouhém raménku 4. chromozomu v tûsné
blízkosti KIT genu a má s ním velmi podobnou strukturu. Tvo-
fií jej 23 exonÛ, pfiiãemÏ extracelulární domény zde kódují exo-
ny 2-10, transmembránovou exon 11, juxtamembranózní exon
12, a zb˘vající exony kódují intracelulární dvoudílnou tyro-
sinkinázovou doménu (88).
Aktivaãní mutace tohoto genu v gastrointestinálním stromál-
ním tumoru byly poprvé zji‰tûny v roce 2003 dvûma nezávis-
l˘mi skupinami (18, 19). „Hot spots“ v PDGFRA u GISTu je
exon 12 (homologní s exonem 11 u c-kit), exon 14 (homolog-
ní se exonem 13 c-kit) a exon 18 (homologní s c-kit exonem
17). Následné vût‰í studie potvrdily pfiítomnost tûchto mutací
PDGFRA ve 30- 60% KIT-imunonegativních a/nebo c-kit
„wild type“ tumorÛ splÀujících histologická kritéria gastroin-
testinálního stromálního tumoru, pfiiãemÏ mutace exonu 18
pravdûpodobnû rezistentní na terapii imatinibem pfievaÏovaly
asi ‰estkrát nad mutacemi exonu 12. Navíc byla prokázana pre-
dominantní Ïaludeãní lokalizace PDGFRA-mutovan˘ch GIS-
TÛ (45, 47, 89, 90), pfieváÏnû epiteloidní morfologie tûchto
tumorÛ (44 - 47, 89 - 92), a pfiítomnost mnohojadern˘ch obrov-
sk˘ch bunûk (46) a myxoidního stromatu spolu s mastocytár-
ní infiltrací (44) jako soubor znakÛ vysoce specifick˘ch pro
diagnózu GISTu s mutací PDGFRA jiÏ ze svûtelnû-mikrosko-
pického vy‰etfiení v konvenãním barvení. Zatím v‰echny stu-
die prokázaly vzájemnou v˘luãnost mutací c-kit a PDGFRA
genu. Imunoexprese KIT proteinu v nûkter˘ch GISTech
s mutací PDGRA není dosud zcela uspokojivû vysvûtlena.
Pfiedpokládá se, Ïe mutovan˘ konstitutivnû aktivovan˘ PDGF-
RA mÛÏe vytváfiet heterodimery s „wild type“ KIT proteinem,
s následnou aktivací KIT-signální kaskády a také s KIT- imu-
noexpresí (19, 89).

Klinické varianty gastrointestinálního stromálního tumoru
Odli‰ení GISTÛ, které jsou souãástí nûkter˘ch klinick˘ch syn-
dromÛ, od bûÏn˘ch sporadick˘ch adultních gastrointestinál-
ních stromálních tumorÛ mÛÏe mít diagnostickoterapeutick˘
v˘znam.

Carneyho trias
Carneyho trias byla v roce 1977 definována jako nefamiliární
syndrom neznámé etiologie zahrnující pfiítomnost GISTu (vût-
‰inou Ïaludeãního), plicního chondromu a extraadrenálního
paragangliomu (93).
Vût‰ina pacientÛ (78%) v‰ak nemá tuto trias plnû vyvinutou,
pfiiãemÏ nejãastûj‰í kombinací je GIST a plicní chondrom (37,
94 - 98). Dal‰í odchylkou od pÛvodní definice je v˘skyt ade-
nomu kÛry nadledviny a pravdûpodobnû i leiomyomu jícnu
jako souãásti této „trias“ (97).
DÛvodem pro syndromologické spojení tûchto tumorÛ, i pfii
absenci familiárního v˘skytu, je preferenãní v˘skyt u mlad˘ch
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Ïen, multiplicitní v˘skyt tumorÛ, a nízká pravdûpodobnost
náhodné koincidence tûchto málo ãast˘ch aÏ vzácn˘ch nádo-
rÛ (95) .
Gastrointestinální stromální tumory u Carneyho trias se mor-
fologicky neli‰í od sporadick˘ch GISTÛ, odli‰ují se v‰ak kli-
nick˘m prÛbûhem i molekulárnû genetick˘m profilem. Pravi-
dlem je multicentrick˘ v˘skyt tûchto tumorÛ, indolentní prÛbûh
ve srovnání se sporadick˘mi GISTy (a to i v pfiípadû metastáz)
a neúãinnost terapie imatinibem. V histologickém obraze vût-
‰inou pfievaÏuje epiteloidní komponenta, která mÛÏe vykazo-
vat ultrastrukturální znaky neurální ãi neuroendokrinní dife-
renciace (37, 95, 97 - 100). PfiestoÏe imunohistochemick˘
prÛkaz KIT proteinu b˘vá pozitivní (a dokonce sdílen˘ i para-
gangliomem v rámci této trias) (101), nebyla dosud prokázá-
na mutace v exonech 9, 11, 13 a 17 c-kit ani v exonech 12 a 18
PDGFRA (102). Vysvûtlením tohoto faktu mÛÏe b˘t mutace
nevy‰etfiovan˘ch exonÛ tûchto genÛ, genÛ jin˘ch pfiíbuzn˘ch
tyrosinkináz, nebo mutace genÛ zúãastnûn˘ch v signální kas-
kádû regulované KIT proteinem. Zajímavou teorií, která navíc
vysvûtluje koincidenci paragangliomu a GISTu v rámci Car-
neyho trias, je moÏnost mutace genu pro regulaãní faktor úãast-
nící se konvergence signálÛ od receptorov˘ch tyrosinkináz
a signálÛ z mitochondriálních enzymÛ citliv˘ch na hypoxii.
MoÏn˘m kandidátem je napfi. transkripãní faktor HIF-1alpha
(hypoxia- induced factor-1alpha), kter˘ je jednak pod vlivem
mitochondriální sukcinát-ubichinon oxidoreduktázy, jednak
je zapojen do PI3K-Akt i RAS-MEK-MAPK signálních cest
fiízen˘ch receptorov˘mi tyrosinkinázami (103).
Plicní chondromy v rámci Carneyho trias jsou asymptomatic-
ké tumory objevené vût‰inou náhodnû pfii RTG hrudníku, kdy
vzbudí podezfiení na metastatick˘ proces, zejména tehdy, má-
li uÏ pacient diagnostikován Ïaludeãní GIST. Podle Carneyho
se tyto tumory jednoznaãnû odli‰ují od chondromatózních
hamartomÛ (chondrohamartomÛ) nepfiítomností ‰tûrbinovi-
t˘ch prostor vystlan˘ch bronchiálním epitelem (97). S tímto
diagnostick˘m znakem v‰ak nesouhlasí Ngadiman et el., pfii-
ãemÏ se opírá o pfiedpoklad, Ïe obû léze jsou pravdûpodobnû
chondromatózním nádorem, pouze s odli‰n˘m vztahem k pre-
existujícím epitelov˘m strukturám. Na druhou stranu, jeho
kolektivem publikovaná kazuistika koincidence duodenální-
ho GISTu, plicního chondromatózního hamartomu a pankre-
atického endokrinního tumoru pouze navrhuje, nikoli doka-
zuje souvislost tûchto tumorÛ s Carneyho triádou (104).
Paragangliomy jsou nejménû ãastou komponentou Carneyho
trias, pfiítomnou u 47% pacientÛ v nejvût‰ím dosud publiko-
vaném souboru (97). PfiestoÏe v pÛvodní práci byly tyto para-
gangliomy definovány jako extraadrenální, byl jiÏ popsán pfií-
pad, u nûhoÏ tato komponenta triády byla zastoupena
adrenálním feochromocytomem (105). Asi u jedné pûtiny paci-
entÛ se paragangliomy vyskytují víceãetnû. Zhruba tfietina tûch-
to tumorÛ se projevuje sekrecí katecholaminÛ, tfietina vytváfií
symptomatickou nádorovou masu, tfietinu tvofií asymptoma-
tické nádory. Vût‰ina paragangliomÛ se u pacientÛ s Carney-
ho trias chová benignû, byly v‰ak zaznamenány i maligní vari-
anty vedoucí ke smrti pacienta (97).

Syndrom Carney - Stratakis
Syndrom Carney - Stratakis (syndrom familární paragangli-
om - GIST) byl popsán teprve nedávno. PÛvodnû byli dva paci-
enti s tímto syndromem zahrnuti do souboru 79 pacientÛ s Car-
neyho trias, pozdûji ale byli vyãlenûni a spolu s dal‰ími popsáni
v souboru dvanácti pacientÛ z pûti rodin, u nichÏ se koinci-
dence GISTu a paragangliomu od Carneyho triády li‰ila fami-
liárním v˘skytem, nepfiítomností pfievahy postiÏení mlad˘ch
Ïen a vy‰‰ím zastoupením paragangliomu ve vy‰etfiovaném
souboru (106). Syndromologické spojení familiárního para-
gangliomu s GISTem dále podporuje práce Boccon-Giboda et
al., popisující separátní v˘skyt extraadrenálního paraganglio-
mu a GISTu u jednovajeãn˘ch dvojãat (107).
Morfologicky se nádory u tohoto syndromu neli‰í od tumorÛ

sporadick˘ch, vãetnû KIT-positivity GISTu. BohuÏel dosud
nebyl stanoven molekulárnû-genetick˘ podklad tohoto syn-
dromu, stejnû jako dosud nebyl publikován v˘sledek vy‰etfie-
ní mutací c-kit ani PDGFRA pfiíslu‰ného gastrointestinálního
stromálního tumoru.

Neurofibromatóza 1. typu
Neurofibromatóza 1. typu (von Recklinghausenova choroba)
je autosomálnû dominantnû dûdiãná choroba zpÛsobená ger-
minální mutací genu NF1 na 17. chromozomu. Proteinov˘ pro-
dukt tohoto genu, neurofibromin, patfií do rodiny GTPázu akti-
vujících proteinÛ (GAP) a jeho hlavní v˘znam spoãívá
v negativní regulaci aktivity RAS proteinu. Hlavními znaky
jsou koÏní skvrny barvy bílé kávy, pigmentované hamartomy
duhovky (Lischovy noduly) a mnohoãetné neurofibromy na
rÛzn˘ch místech tûla. U pacientÛ se dále mÛÏe vyskytovat fiada
dal‰ích lézí, jako kostní cysty, meningiomy, gliomy optiku,
zv˘‰en je také v˘skyt feochromocytomu, rhabdomyosarkomu,
Wilmsova tumoru a dal‰ích nádorÛ.
GISTy se, podle rÛzn˘ch studií, vyskytují u 5 - 25% pacientÛ
s NF1. Odhaduje se, Ïe tato choroba zvy‰uje riziko vzniku gast-
rointestinálního stromálního tumoru 100 - 200x. Tyto nádory
b˘vají u tûchto pacientÛ typicky mnohoãetné, vût‰inou vfiete-
nobunûãné, s nízkou mitotickou aktivitou a nízk˘m maligním
potenciálem, pfiiãemÏ nejãastûji postiÏenou ãástí trávicího trak-
tu je tenké stfievo (108 - 111). Ojedinûle je pozorována koinci-
dence s neuroendokrinním tumorem trávicího traktu (112, 113). 
PfieváÏná vût‰ina tûchto GISTÛ je imunohistochemicky KIT-
pozitivní, navíc ãasto b˘vá patrná difúzní nebo fokální hyperp-
lazie CD117-pozitivních interstitiálních Cajalov˘ch bunûk.
PfiestoÏe se zpoãátku zdÛrazÀovala absence mutací v gastro-
intestinálních stromálních tumorech spojen˘ch s von Reck-
linghausenovou chorobou (114 - 116), byla pozdûji prokázá-
na pfiítomnost mutací jak c-kit, tak PDGFRA v nûkolika
ojedinûl˘ch tumorech (117, 118).

Familiární GIST
Familiární GIST je pomûrnû vzácné, autosomálnû dominantnû
dûdiãné onemocnûní, které je charakterizované abnormální pro-
liferací bunûãn˘ch fiad regulovan˘ch SCF - KIT signální ces-
tou. PostiÏen˘mi bunûãn˘mi populacemi jsou kromû Cajalo-
v˘ch bunûk melanocyty a mastocyty, z ãehoÏ vypl˘vají rÛzné
kombinace hyperplastick˘ch zmûn a nádorov˘ch proliferací
u nemocn˘ch s germinální mutací c-kit nebo PDGFRA.
Vût‰ina dosud publikovan˘ch pfiípadÛ familiárního GISTu
mûla mutaci JM domény (exon 11) (119 - 126), pfiiãemÏ
multicentrick˘ v˘skyt gastrointestinálního stromálního
tumoru asociovaného s hyperplazií interstitiálních Cajalo-
v˘ch bunûk myenterického plexu se ãasto kombinoval s koÏ-
ními hyperpigmentacemi (119, 122 - 125), zejména v peri-
anální oblasti, ale i na kÛÏi obliãeje, trupu, konãetin, a na
sliznicích, v jedné rodinû i s v˘skytem maligního melano-
mu (124). V jedné rodinû byla navíc popsána i urticaria pig-
mentosa (123).
Jedna práce (127) podává jen morfologick˘ popis bez mutaãní
anal˘zy, ve zb˘vajících pfiípadech byla prokázana mutace v exo-
nu 13 (doménû TK I) (128), exonu 17 (doménû TK II) (129,
130) c- kit, a v 18. exonu PDGFRA (131). Tyto minoritní muta-
ce byly charakterizovány absencí hyperpigmentací pfii mutaci
v TK I doménû c-kit, dysfagií (bez zmínky o hyperpigmenta-
ci) pfii jedné mutaci v TK II doménû c-kit, a abnormálnû vel-
k˘ma rukama povaÏovan˘mi za kongenitální malformaci (bez
dysfagie a proliferací mastocytárních a melanocytárních) pfii
mutaci v PDGFRA.
Pouze v jednom pfiípadû byla zji‰tûna ztráta heterozygosity
s mutací V559A na obou chromozomech nádorov˘ch bunûk
(126). Vy‰etfiení exprese dal‰ích signálních molekul v KIT
(nebo PDGFRA) - regulované kaskádû (AKT, MAPK) dále
potvrdilo srovnatelnost familiárních GISTÛ se sporadick˘mi
(124).
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Sporadick˘ pediatrick˘ GIST
Gastrointestinální stromální tumory vyskytující se u mlad˘ch
lidí, dûtí, nebo dokonce jiÏ u novorozencÛ, tvofií zvlá‰tní kli-
nickou a pravdûpodobnû i biologickou skupinu nádorÛ mor-
fologicky neodli‰iteln˘ch od sporadick˘ch adultních GISTÛ.
Jde o vzácné léze, které jsou jen málo literárnû dokumentová-
ny, navíc jsou ve star‰í literatufie pravdûpodobnû hojnû zamû-
Àovány s leiomyocelulárními nádory. Vût‰inou jde o predo-
minantnû epiteloidní nádory vyskytující se pfieváÏnû u dívek
v Ïaludeãním antru.
Literární údaje o imunoprofilu pediatrick˘ch GISTÛ jsou znaã-
nû nesourodé. Zatímco nûkteré léze byly pozitivní pouze v prÛ-
kazu vimentinu a antigenu CD34 (132), vût‰ina prací proká-
zala imunohistochemicky nebo ultrastrukturálnû parciální
neurální ãi neuroendokrinní diferenciaci v tûchto tumorech
(133 - 135). PrÛkaz exprese KIT proteinu byl negativní v jed-
nom publikovaném pfiípadû kongenitálního GISTu (136),
zatímco dosud nejrozsáhlej‰í studie infantilních a juvenilních
gastrointestinálních stromálních tumorÛ prokázala KIT prote-
in témûfi ve v‰ech pfiípadech (tato sestava ov‰em nezahrnova-
la Ïádné GISTy kongenitální) (137, 138).
Mutaãní anal˘zou bylo prokázáno, Ïe mutace genÛ kódujících
proteiny KIT a PDGFRA jsou v˘jimeãnou událostí, coÏ odli-
‰uje sporadické pediatrické gastrointestinální stromální tumo-
ry od adultních forem a umoÏÀuje pfiedpokládat odli‰nou pato-
genetickou cestu vzniku tûchto nádorÛ (135, 137, 138).
Biologické chování je charakterizovánou sklonem k metasta-
zování do jater, ale pomûrnû dlouhou dobou pfieÏívání (více
neÏ deset let) i pfii jaterním postiÏení (133, 137, 138).

Diferenciální diagnóza
V diferenciální diagnostice je nutné odli‰it jak benigní tumo-
ry pro jejich odli‰né biologické chování, tak nádory maligní
pro jejich terapeutickou neovlivnitelnost imatinibem.
V první fiadû pfiicházejí v úvahu leiomyom a leiomyosar-
kom, dále karcinom, protoÏe GIST jej mÛÏe napodobovat
nejen sv˘m zpÛsobem rÛstu (139) a pfiípadnou epiteloidní
morfologií, ale i imunoexpresí cytokeratinÛ (140, 141).
Vzácn˘m nálezem je v˘skyt kolizního tumoru vzhledu ade-
nosarkomu (142). Naopak karcinom, zejména vfietenobu-
nûãn˘ (sarkomatoidní karcinom, karcinosarkom) mÛÏe imi-
tovat gastrointestinální stromální tumor, zvlá‰tû kdyÏ
exprimuje KIT (143). 
Mezi ménû ãasté nádory vstupující do difrenciální diagnózy
patfií schwannom,maligní nádor pochvy periferního nervu
(MPNST), neurofibrom, smí‰ené glioneurální tumory, peri-
neuriom, inflammatorní myofibroblastick˘ tumor (IMT),
tumor z folikulárních dendritick˘ch bunûk (FDC), solitární
fibrózní tumor (SFT), glomus tumor, hemangiopericytom,
dediferencovan˘ liposarkom, synoviální sarkom, maligní fib-
rózní histiocytom, myxofibrosarkom, fibrosarkom, myofib-
roblastom a myofibrosarkom, maligní melanom, svûtlobu-
nûãn˘ sarkom mûkk˘ch tkání (‰lach a aponeuróz), PEComy,
angiosarkom, rhabdomyosarkom, alveolární sarkom mûkk˘ch
tkání, extraskeletální EwingÛv sarkom a primitivní neuroek-
todermální tumor (ES/PNET), desmoplastick˘ tumor
z mal˘ch kulat˘ch bunûk (desmoplastic small round cell
tumor, DSRCT), leiomyomatosis peritonealis disseminata,
mesenchymom, a extrauterinní endometriální stromální sar-
kom(ESS) .
Jako GIST mohou také imponovat pseudotumorózní afekce
jako VaÀkÛv tumor (inflammatorní fibroidní polyp, IFP),
benigní fibroblastick˘ polyp colon, reaktivní nodulární fib-
rózní pseudotumor (RNFP), kalcifikující fibrózní pseudotu-
mor (CFP), intraabdomiální fibromatóza (desmoid), nodulár-
ní fasciitida, proliferativní fasciitida a proliferativní myositida,
intraabdominální myositis ossificans (heterotopická ossifika-
ce mesenteria), retroperitoneální fibróza a sklerozující mesen-
teritida (retraktilní mesenteritida, mesenteriální lipodystrofie
a mesenteriální pannikulitida).

Morfologické prognostické faktory
V souãasné dobû není známo kritérium, které by umoÏÀovalo
vylouãit moÏnost maligního chování u GISTu, je tedy nutné
kaÏd˘ tento nádor povaÏovat za potenciálnû maligní. Na con-
sensus konferenci NIH v roce 2001 byla stanovena morfolo-
gická kritéria, na jejichÏ základû se stanovuje riziko agresiv-
ního chování gastrointestinálního stromálního tumoru (144).
Tato kritéria povaÏujeme za závazná a pouÏíváme je u v‰ech
GISTÛ vy‰etfiovan˘ch v na‰í laboratofii

Stanovení rizika agresivního chování gastrointestinálního stro-
málního tumoru

Mitotick˘ index: poãet mitóz v padesáti zorn˘ch polích velké-
ho zvût‰ení (objektiv 40x)

Mezi dal‰í markery malignity v souãasné dobû studované
a/nebo nûkter˘mi autory pouÏívané, ale dosud obecnû nepfii-
jaté, patfií zejména lokalizace nádoru, pfiiãemÏ Ïaludeãní tumo-
ry mívají nejlep‰í prognózu, naopak mezi GISTy se ‰patnou
prognózou patfií extragastrointestinálnû lokalizované tumory
a GISTy tenkého stfieva (21, 23, 145, 146). Vysoká celularita,
vysok˘ proliferaãní index (Ki-67), infiltrativní rÛst a nekrózy
jsou povaÏovány také za markery agresivního chování GIS-
Tu, nûkdy i v˘raznû signifikantní, av‰ak ne zcela jednoznaã-
nû, proto do obecnû pfiijíman˘ch kritérií dosud zaãlenûny neby-
ly, doporuãujeme ale jejich zmínûní v diagnostickém textu (2,
21, 23, 146 - 152). PfiestoÏe nûkteré studie prokázaly negativ-
ní prognostick˘ v˘znam exprese p53 (146, 153 - 155), zdá se,
Ïe vy‰etfiování tohoto markeru nepfiiná‰í dal‰í zpfiesnûní pro-
gnózy stanovené na základû velikosti tumoru a mitotického
indexu (152, 154, 156). Exprese MYC proteinu byla shledána
jako prognostick˘ faktor maligního chování v jedné studii pro-
vádûné na souboru 32 pfiípadÛ (157), amplifikace genu v‰ak
na základû anal˘zy souboru 94 tumorÛ nekorelovala v˘znam-
nû s agresivním chováním (158, 159) . Vy‰etfiování exprese
bcl-2 pravdûpodobnû nemá Ïádn˘ prognostick˘ v˘znam (152,
154, 157). SníÏená nebo Ïádná exprese PTEN je signifikatním
markerem maligního chování podle jedné studie provádûné na
souboru 21 GISTÛ (160). Ztráta exprese adhezivní molekuly
CD44 korelovala s maligním chováním v jedné studii 33 Ïalu-
deãních stromálních tumorÛ (161), v jiné studii nebyla expre-
se tohoto markeru shledána v˘znamn˘m prognostick˘m fak-
torem (156). Ztráta exprese p16/INK4A, aÈ jiÏ na podkladû
delece 9p anebo methylace promotoru genu CDKN2A, byla
v nedávné dobû opakovanû asociována s maligním chováním
(155, 158, 159, 162 - 166). Dal‰ími onkogeny, jejichÏ ampli-
fikace a/nebo overexprese u maligních GISTÛ je v souãasné
dobû studována jsou MDM2, CCND1, CDK4, E2F1, MCM-2
(155, 158, 159, 165). TRAP anal˘za 36 pfiípadÛ prokázala aso-
ciaci vysoké telomerázové aktivity s maligním potenciálem
(167). Overexprese hypoxií inducibilního faktoru 1alpha (HIF-
1alpha) korelovala s rizikem maligního chování (168, 169).
Ztráta chromozomÛ 14 a 22 není v souãasné dobû vnímána
jako signifikatní prognostick˘ znak (77, 170). Imunoexprese
CD34, v pre-KIT éfie pouÏívaného k diagnóze GISTu, je v rÛz-
n˘ch studiích interpretována jak jako znak agresivního, tak
benigního chování, pravdûpodobnû tedy nemá Ïádn˘ v˘znam
jako prognostick˘ faktor (171, 172). Pokud jde o prognostic-
k˘ v˘znam mutaãní anal˘zy c-kit a PDGFRA, poãáteãní pfied-

Riziko agresivního Maximální rozmûr Mitotick˘
chování tumoru index

velmi nízké <2 cm <5/50
nízké 2-5 cm <5/50

stfiední <5 cm 6-10/50
5-10 cm <5/50

vysoké >5 cm >5/50
>10 cm jak˘koliv

jak˘koliv >10/50
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poklady o vymezení GISTÛ s mutací c-kit, zejména v exonu
11, jako maligních (70 - 73) byly vyvráceny pozorováním
mutací témûfi ve v‰ech GISTech, i men‰ích neÏ 1 cm (74, 75,
77). Navíc, proti pÛvodní tezi o asociaci mutací exonu 11 se
‰patnou prognózou svûdãí pozorování predominantní preva-
lence benigních Ïaludeãních GISTÛ mezi tumory s interními
tandemov˘mi duplikacemi v 3’ konci JM domény (79), stejnû
jako prÛkaz mutace 1530ins6 v exonu 9 maligních GISTÛ intes-
tinální lokalizace (80) a maligního chování gastrointestinál-
ních stromálních tumorÛ s mutací v exonu 13 (81). Recentní
práce kladou dÛraz na lep‰í prognózu nádorÛ se substituãní
mutací v exonu 11 vzhledem k ostatním typÛm mutací (82)
a na deleci kodonÛ 557 a 558 jako markeru maligního chová-
ní (83, 84).

Morfologické prediktivní faktory
Narozdíl od sporného prognostického v˘znamu mutací c-kit
a PDGFRA je v‰eobecnû pfiijímána jejich úloha v predikci tera-
peutické odpovûdi na imatinib mesylát. Z obecného hlediska
jsou povaÏovány tumory s „regulaãním typem“ mutace (e.g.
exon 11 c-kit nebo exon 12 PDGFRA) za responzivní, zatímco
nádory s „enzymatick˘m typem“ mutace (e.g. exon 17 c-kit
a exon 18 PDGFRA) za primárnû rezistentní, pfiiãemÏ mutace

vdané doménû nemusí vÏdy postihovat pfiesnû oblast vazby ima-
tinibu, protoÏe i vzdálenûj‰í zmûna struktury proteinu mÛÏe vést
ke konformaãním zmûnám zamezujícím vazbû molekuly (85).
Dosavadní studie prokázaly nejvût‰í úãinnost imatinibu u GIS-
TÛ s mutací v exonu 11 c-kit, na druhém místû v responzivitû
je exon 9 téhoÏ genu. U ostatních studovan˘ch mutací (exon 13
a 17 c-kit, exon 18 PDGFRA) vût‰inou nebylo dosaÏeno par-
ciální odpovûdi, ale pouze stabilizace onemocnûní (173 - 176).
Nicménû, vzhledem k pozorování progrese onemocnûní po

vysazení imatinibu i v GISTech s primární rezistencí, by ani
pfiítomnost tûchto rezistentních mutací nemûla b˘t povaÏová-
na za kontraindikaci léãby imatinibem. Navíc se jako slibné
jeví probíhající studie s novû vyvíjen˘mi léky (SU11248, SDX-
102, AMG 706, PKC 412, BMS-354825), a to nejen v pfiípa-
dech s primární rezistencí k imatinibu, ale i pfii rezistenci sekun-
dární vznikající na podkladû nov˘ch mutací v TK doménû (177
- 180).

Addendum
ZájemcÛm o detailnûj‰í informace, zejména z oblasti diferen-
ciální diagnostiky, je urãen volnû pfiístupn˘ web na rozcestní-
ku nádorÛ na adrese www.nadory.cz, obsahující prÛbûÏnû aktu-
alizované informace vãetnû obrazové dokumentace.
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