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Gastrointestinalni stromalni tumor je nejcastéjsi mezenchymalni nador traviciho traktu. V souc¢asné dobé je definovany jako nador
tvoreny vietenitymi a/nebo epiteloidnimi burikami, jejichz fenotyp odpovida diferenciaci v Cajalovy interstitialni bunky. Nejcastéji
se gastrointestinalni stromalni tumor vyskytuje v zaludku, méné casto v ostatnich ¢astech travici trubice, vzacné i mimo trdvici trakt,
a to v mezenteriu, omentu, retroperitoneu, Zlu¢niku, moc¢ovém méchyfti, pankreatu a ve vaginé. Ve vétsiné pfipadi je mozna pomérné
spolehliva diagnéza z rutinniho barveni hematoxylinem a eosinem ve svételné mikroskopii. Imunohistochemicka vysetieni zahrnuji po-
zitivni prakaz KIT proteinu (CD117), PDGFRA a/nebo DOG-1, stejné jako negativni pritkaz markeru jinych diferenciacnich linii. Molekularné
genetické vysetieni genti KIT a PDGFRA ma vyznam nejen diferencialné diagnosticky, ale i prediktivni. Negativita téchto vysetieni vsak
diagnézu nevylucuje. Kazdy gastrointestinalni stromalni tumor je tfeba povazovat za potencialné maligni. Riziko agresivniho chovani
se v soucasné dobé stanovuje na zakladé lokalizace, mitotického indexu a maximalniho rozméru nadoru.

Kli¢ova slova: gastrointestinalni stromalni tumor, GIST, KIT, PDGFRA, imatinib, sunitinib.

Pathological diagnostics of gastrointestinal stromal tumor

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 most common location of
gastrointestinal stromal tumor is stomach followed by other sites of gastrointestinal tract. Occasional sites of occurrence are mesenterium,
omentum, retroperitoneum, gallbladder, urinary bladder, pancreas and vagina. Light microscopic examination of slides stained with
haematoxylin and eosin is highly reliable in most cases. Immunohistochemical investigation relies on expression of KIT protein (CD117),
PDGFRA and/or DOG-1, as well as absence of markers of other differentiation lineages. Molecular genetic analysis of KIT and PDGFRA
genes is useful not only for differential diagnosis, but also for prediction of therapeutic response. 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 location, mitotic count, and the largest diameter of the tumor.
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Soucasna definice
gastrointestinalniho
stromalniho tumoru

Historicky byl gastrointestindlnf stromal-
ni tumor (GIST) zpocatku fazen mezi nddory
hladké svaloviny. Protoze vsak leiomyocelularni
plvod nepotvrdily nasledné ultrastruktural-
nf a imunohistochemické studie, byl vycle-
nen jako samostatnd jednotka pod nazvem
,stromalnf tumor” zahrnujici mezenchymalini
tumory traviciho traktu nevykazujici zndmky
neurogenni ani hladkosvalové diferenciace.
Tento termin se vsak bohuzel zacal nékterymi
autory pouzivat také jako zastfesujicf oznacenf
pro vsechny mezenchymalnf nddory traviciho
traktu. Po zjisténi pozitivity nddorovych bunék
v imunohistochemickém prikazu KIT proteinu
(CD117) a aktiva¢nich (,gain of function”) mu-
taci genu KIT v GISTu nékteff autofi vymezili
tento termin pouze pro ty tumory, které (kromé
obvyklych morfologickych znakd) vykazovaly
pozitivitu v imunohistochemickém prikazu

KIT, zatimco jini toto oznaceni pouzivali i pro
tu malou ¢ast morfologicky presvédcivych na-
dord, které byly KIT-negativni. Pozdéjsi priikaz
mutaci KIT i u nékterych KIT-negativnich GISTG,
jejich pozitivni odpovéd na specifickou terapii
imatinibem a prlikaz mutace genu PDGFRA
(,platelet derived growth factor receptor al-
pha") jako alternativni moznosti onkogeneze
stromalnfho tumoru jim dal za pravdu.
Soucasnd definice GISTu je, ve své nejmé-
né kontroverzni formé, ponékud siroka. Jedna
se o skupinu neepitelovych nadorl traviciho
traktu tvorenych vietenitymi a/nebo epiteloid-
nimi burkami, u nichz vétsina autort predpokla-
da plvod v progenitorové bunce diferencujici
se smérem ke Cajalovym interstitidlnim burikam.
V soucasné dobé jiz nenf za nezbytnou pod-
minku diagndzy GISTu povazovana exprese KIT
proteinu a vétsina autorl nepokldda za zcela
vylucujici ani absenci mutace KIT (a pfipadné
PDGFRA) genu pfi odpovidajici morfologii.
U téchto nadorl se potom GIST stavé diagno-
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zou per exclusionem po vylouc¢eni ostatnich
mezenchymalnich 1ézf traviciho traktu (1).

Uloha histologie,
imunohistochemie a elektronové
mikroskopie v diagnostice GIST
Histologické vysetreni provedené zkuse-
nym patologem ve vétsiné piipadl umoznuje
s vysokou mirou jistoty diagndzu gastrointes-
tindlniho stromalniho tumoru jiz z rutinniho
barveni hematoxylinem a eosinem, jesté pred
konfirmacnim imunohistochemickym vysetfe-
nim. Klasicky se GISTy rozdéluji na dvé hlavni
skupiny: vietenobunécné a epiteloidni. Tyto dva
druhy bunék mohou byt usporadany fascikular-
né, storiformné, difuzné, alveoldrné nebo vytva-
fet organoidni struktury. Mezi dal3i diagnosticky
pfinosné znaky patii perinukledrni vakuolizace,
skeinoidni vldkna (globuldrni eosinofilni, PAS-
pozitivni hmoty). Myxoidn{ vzhled v kombinaci
s predominanci epiteloidnich bunék, pfitom-
nosti bunék vicejadernych a pfipadnou infiltra-

www.onkologiecs.cz | 2010; 4(1) | Onkologie



ci mastocyty je signifikantnim znakem GISTG
s mutaci genu PDGFRA.

Imunohistochemicky prikaz KIT proteinu
(CD117) predstavuje zlaty standard v potvrzeni
diagndézy GIST, negativita vsak tuto diagnozu
nevylucuje. Naopak byvé pozitivni i v nékte-
rych lézich spadajicich do diferencidini diagndzy
GISTu. Reakce s protildtkou proti PDGFRA je
pozitivni v GISTech s mutaci v PDGFRA genu.
MUze vsak téz byt pozitivni v intraabdominal-
nim desmoidu (fibromatéze). Dalsimi pomérné
senzitivnimi a specifickymi markery jsou DOG-1
(discovered on GIST-1), protein s neznamou funk-
ci, jehoz gen se nachazf v lokusu CCND1-EMST
na 11.chromozomu, a PKC-theta (proteinkindza
C — theta). Vzhledem ke své nizké specificité
ma dnes velmi omezeny vyznam jen v rdmci
rozsahlejsiho imunohistochemického vysetrent
protildtka proti antigenu CD34, pred érou KIT
pouzivana k odliseni GISTu od hladkosvalovych
nadort. Hladkosvalové markery, v souladu
s moznou parcialni leiomyocelularni diferenciact
GISTu, mohou byt imunoreaktivni, zejména hlad-
kosvalovy aktin, vétsinou vsak fokédlné a slabé.
Desmin byva v GISTech pozitivni jen vzacné,
naopak h-caldesmon je typicky exprimovan
navzdory proklamované specificité pro hladkou
svalovinu. S100 protein je sice pouzivan v dife-
rencidlni diagnostice pro prikaz schwannomu
a metastdz maligniho melanomu, bohuzel ale
byvé pozitivni az v 109% GISTU.

Elektronmikroskopické vysetieni nema
v soucasné dobé, pfi dostupnosti imunohis-
tochemického a molekuldrné genetického vy-
Setfenf a po zavrzeni GANTU jako samostatné
jednotky, zadny diagnosticky, prognosticky ani
prediktivnf vyznam.

Molekularni biologie
gastrointestinalniho
stromalniho tumoru

Molekularné geneticky podklad GISTu se lisf
v zavislosti na tom, zda jde o tumor sporadicky
adultnf, sporadicky détsky, familidrnf izolovany
GIST nebo né&dor vyskytujici se jako soucast né-
kterého syndromu.

Sporadicky adultni GIST

Za klitovou udaélost v onkogenezi vétsiny
sporadickych adultnich GISTU se povazujf ak-
tiva¢ni mutace gent kédujicich receptorové
tyrozinkindzy (RTK) KIT a PDGFRa. Nedavno byla
u ojedinélych pfipadt GISTu s divokymi alelami
KITi PDGFRA popséna substitu¢ni mutace BRAF
V600E, ktera vede k aktivaci proteinkinazy B-RAF
Ucastnici se na pfenosu signdlu zmembranové
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RTK do jadra, a to i bez aktivace RTK (2, 3). Ovsem
vzhledem k jeji vzacnosti u GISTu a vyskytu u fa-
dy dalsich typl nadord je vyznam této mutace
zatim nejasny.

Receptorové tyrozinkindzy jsou transmem-
branové proteiny skladajici se z ¢asti extracelu-
[arni, transmembranové a intraceluldrni, pficemz
extraceluldrni ¢ast vytvafi receptor pro specificky
ligand a ¢ast intraceluldrni je nositelem tyrozin-
kindzové domény, kterd je aktivovana konfor-
macnimi zménami proteinu po vazbé ligandu.
Tato aktivace vede k dimerizaci pfislusné RTK
a autofosforylaci tyrozinovych zbytk{ v tyrozin-
kindzové doméné, ¢imz se stabilizuje vazné mis-
to pro intraceluldrni signalni molekuly. U GISTu
je nejcastéji mutovan gen kodujici RTK KIT, jejiz
nazev byl odvozen od slova kit” - kotéte, zjehoz
sarkomu byl izolovan. Jako prvnibyly v roce 1998
popsany mutace jeho exonu 11 (4). Pozdéjsi pra-
ce Rubina et al. (5), v niz byly vysetieny viechny
exony KIT, prokdzala mutace témér ve viech
GISTech (92 %) s akumulaci mutaciv ,hot spots”
odpovidajicich exonlim 9, 11, 13 a 17, navic bez
ohledu na ,grade” tumoru. PDGFRA, tedy gen
kodujici ,platelet-derived growth factor recep-
tor alpha” je lokalizovan na dlouhém raménku
4. chromozomu v tésné blizkosti KIT genu a ma
s nim velmi podobnou strukturu. Aktivacni mu-
tace tohoto genu v GISTu byly poprvé zjistény
vroce 2003 dvéma nezavislymi skupinami (6, 7).
,Hot spots”v PDGFRA u GISTu jsou exon 12 (ho-
mologni s exonem 11 u KIT), exon 14 (homo-
logni s exonem 13 KIT) a exon 18 (homologni
s KIT exonem 17). Nasledné vétsi studie potvrdily
pritomnost téchto mutaci PDGFRA ve 30-60%
KIT-imunonegativnich a/nebo KIT ,wild type”
tumord splnujicich histologicka kritéria gastroin-
testindlniho stromalniho tumoru. Zatim véechny
studie prokazaly vzéjemnou vylu¢nost mutacf
KIT a PDGFRA genul.

Sporadicky pediatricky GIST

GastrointestindIni stromalnf tumory vysky-
tujici se u mladych lidi, déti, nebo dokonce jiz
u novorozencd, tvorf zvlastni klinickou a prav-
dépodobné i biologickou skupinu nadord
morfologicky neodlisitelnych od sporadickych
adultnich GISTG.

Vétdinou jde o pfevazné epiteloidni nadory
vyskytujici se pfevédzné u divek v Zalude¢nim
antru. Prikaz exprese KIT proteinu byl negativni
vjednom publikovaném pripadé kongenitalni-
ho GISTu, zatimco dosud nejrozséhlejsi studie
infantilnich a juvenilnich gastrointestinalnich
stromalnich tumor( prokdzala KIT protein témér
ve vsech pfipadech (tato sestava oviem neza-

hrnovala Zddné GISTy kongenitalni). Mutace KIT
a PDGFRA jsou vyjimecnou udélostf, coz odlisuje
sporadické pediatrické gastrointestindInf stro-
malni tumory od adultnich forem a umoznuje
predpokladat odlisSnou patogenetickou cestu
vzniku téchto nédorl. Biologické chovanije cha-
rakterizovano sklonem k metastazovani do jater,
ale také pomérné dlouhou dobou prezivani (vice
nez deset let) i pfi jaternim postizent (8).

Familiarni GIST

Familidrni GIST je pomérné vzacné, auto-
somalné dominantné dedi¢né onemocnénti,
které je charakterizované abnormalni proliferacf
bunéc¢nych fad regulovanych signalnimi ces-
tami aktivovanymi KIT a PDGFRa. Postizenymi
bunécnymi populacemi jsou kromé Cajalovych
bunék melanocyty a mastocyty, z cehoz vyply-
vaji rzné kombinace hyperplastickych zmén
a nddorovych proliferaci u nemocnych s ger-
minalni mutaci KIT nebo PDGFRA.

Vétsina dosud publikovanych pfipadd fa-
milidrniho GISTu méla mutaci exonu 11 genu
KIT, pficemz multicentricky vyskyt gastrointes-
tindlnfho stromalnfho tumoru asociovaného
s hyperplazif interstitidInich Cajalovych bunék
myenterického plexu se ¢asto kombinoval s koz-
nimi hyperpigmentacemi, zejména v perianalnf
oblasti. Ojedinéle byly zaznamendény familiar-
ni GISTy zplsobené germinalnimi mutacemi
v exonech 8, 13 a 17 KIT genu a v exonech 12
a 18 genu PDGFRA (9). Zajimavym zjisténim je,
7e u germindlni mutace PDGFRA se onemocnéni
mUze projevovat jako intestinalni neurofibroma-
téza, nebo mohou byt kromé GISTU ve stievni
sténé piitomny mnohocetné fibrézni tumory,
Varikovy tumory ¢i lipomy (10).

Carneyho trias

Carneyho trias byla v roce 1977 definovéna
jako nefamilidrni syndrom neznamé etiologie
zahrnujici pfitomnost GISTu (vétsinou zaludec-
niho), plicniho chondromu a extraadrenalniho
paragangliomu (11). Vétsina pacientl (78 %) vsak
nema tuto trias plné vyvinutou, pfi¢emz nejcas-
t&jsi kombinaci je GIST a plicni chondrom. Dalsi
odchylkou od pdvodni definice je vyskyt ade-
nomu kiry nadledviny a leiomyomu jicnu jako
soucasti této ,trias”. Dosud nebyla prokdzana
7adna mutace zodpoveédna za tento syndrom,
7adny z nddord vyskytujicich se v rdmci této trias
nevykazoval genetické zmény KIT ani PDGFRA.

Recentni studie souboru 104 pacientl pro-
kdzala vyznamné odlisnosti stromalnich tumoru
vramci Carneyho trias od béznych sporadickych
adultnich GISTA: mlady vek, prevazujici postizeni



zen, multifokalnf vyskyt, pomaly rlst s ¢astymi
metastdzami, a to ¢asto do lymfatickych uzlin,
kam sporadické GISTy prakticky nikdy nemeta-
stazujf, neucinnost terapie imatinibem a ¢astéjsi
umrti zplsobené tumorem. Naopak jedinymi
znaky spole¢nymi pro oba typy nadord byl his-
tologicky vzhled a imunoexprese proteint CD34
a KIT. Vzhledem k tomu autofi doporucuji odliso-
vat tyto tumory od béznych GISTU a oznacovat
je ,zalude¢ni stromalni sarkom” (12).

Syndrom Carney - Stratakis

Syndrom Carney — Stratakis (syndrom fami-
lidrni paragangliom — GIST) byl popsan v roce
2002. Tato koincidence GISTu a paragangliomu
se od Carneyho triady lisi familidrnim vyskytem,
nepfitomnosti prevahy postizeni mladych Zen
a vyssim zastoupenim paragangliomu ve vy-
Setfovaném souboru (13).

Morfologicky se nddory u tohoto syndro-
mu nelisi od tumorl sporadickych, véetné KIT-
pozitivity GISTu. Mutace KIT ani PDGFRA v dosud
vysetfenych GlSTech tohoto syndromu nebyly
zjistény, v GISTech i paragangliomech pacient(
s timto syndromem v3ak byla prokdzéna ger-
mindlni mutace nékterého z gent SDHB, SDHC
nebo SDHD, které kodujf prislusné podjednotky
enzymu sukcindtdehydrogendzy, tedy stejnych
gend, jejichZz germindlni mutace jsou zodpo-
védné také za hereditérni feochromocytom/
paragangliom (PGL) syndrom (14).

Neurofibromatéza 1. typu

Neurofibromatdza 1. typu (NF1, von Reck-
linghausenova choroba) je autozomalné domi-
nantné dédi¢na choroba zplsobend germinaini
mutaci genu NFT na 17. chromozomu.

GISTy se, podle rtznych studif, vyskytujf
u 5-25% pacientl s NF1. Odhaduje se, Ze tato
choroba zvysuije riziko vzniku gastrointestinalni-
ho stromalniho tumoru 100-200 X. Tyto nédory
byvaji u téchto pacientl typicky mnohocetné,
vetsinou vietenobunécné, s nizkou mitotickou
aktivitou a nizkym malignim potencidlem, pfi-
¢em?Z nejcasteéji postizenou ¢asti traviciho traktu
je tenké strevo. Pfevaznd vétsina téchto GISTU je
imunohistochemicky KIT-pozitivni, navic ¢asto
byvé patrna difuzni nebo fokdIni hyperplazie
CD117-pozitivnich interstitidlnich Cajalovych bu-
nék. PrestoZe v ojedinélych GISTech pacientd
s NF1 byly prokdzény mutace KIT nebo PDGFRA,
jde pravdépodobné jen o koincidenci neurofi-
bromatézy s ,béznym” sporadickym GISTem,
zatimco ,pravé” NF1-GISTy byvaji KIT i PDGFRA
wild type a vznikaji nejspise somatickou inakti-
vaci divoké alely NFT v nddoru (15).
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Tabulka 1. Stanoveni progndzy gastrointestindlniho stromalniho tumoru dle Miettinena

Parametry tumoru Riziko agresivniho chovani dle lokalizace
Max. rozmér (cm) Mitoticky index zaludek tenké stievo

<2 <5 minimalnf az Zadné minimalniaz zédné
>2<5 <5 nizké nizké
>5<10 <5 nizké stfednf

>10 <5 stredni vysoké

<2 >5 nizké vysoké
>2<5 >5 stredni vysoké
>5<10 >5 vysoké vysoké

>10 >5 vysoké vysoké

Diferencialni diagnéza

V diferencidlni diagnostice je nutné odlisit
jak benignitumory pro jejich odlisné biologické
chovani, tak nadory maligni pro jejich terapeu-
tickou neovlivnitelnost imatinibem.

V prvni fadé pfichazejf v tvahu leiomyom
a leiomyosarkom, dale karcinom, protoZe GIST jej
mUzZe napodobovat zplsobem rlstu a pfipad-
nou epiteloidni morfologii, ale i imunoexpresf
cytokeratin(i. Naopak karcinom, zejména viete-
nobunécny (sarkomatoidnf karcinom, karcinosar-
kom) mdze imitovat gastrointestinalni stromalnf
tumor, zvlasté kdyZ exprimuje KIT.

Mezi méné casté nadory vstupujici do di-
ferencidlni diagndzy patif schwannom, maligni
n&dor pochvy periferniho nervu (MPNST), neu-
rofibrom, smisené glioneuralni tumory, perine-
uriom, inflammatorni myofibroblasticky tumor
(IMT), tumor z folikularnich dendritickych bu-
nék (FDQ), solitdrni fibrozni tumor (SFT), glomus
tumor, hemangiopericytom, dediferencovany
liposarkom, synovidlnf sarkom, maligni fibrézni
histiocytom, myxofibrosarkom, fibrosarkom,
myofibroblastom a myofibrosarkom, maligni
melanom, svétlobunécny sarkom mékkych tkanf
(Slach a aponeurdz), PEComy, angiosarkom, rhab-
domyosarkom, alveolarni sarkom meékkych tkani,
extraskeletaIni Ewinglv sarkom a primitivni neu-
roektodermalni tumor (ES/PNET), desmoplastic-
ky tumor z malych kulatych bunék (desmoplastic
small round cell tumor, DSRCT), leiomyomatosis
peritonealis disseminata a extrauterinni endo-
metridlni stromalni sarkom (ESS) (16).

Jako GIST mohou také imponovat pseu-
dotumorodzni afekce, hlavné intraabdomidlnf
fibromatdza (desmoid), nodulédrni fasciitida,
proliferativni fasciitida a proliferativni myositida,
nebo retroperitonealni fibréza.

Jako novy diferencidlné diagnosticky pro-
blém se ukdzalo odliseni od tzv. ,fibréznich
tumord” a Vankovych tumort (inflamatornich
fibroidnich polyp), protoze i v téchto benignich
afekcich byly zjistény mutace PDGFRA (10, 17).

Morfologické prognostické faktory

V soucasné dobé nenf zndmo kritérium,
které by umozniovalo vyloucit moznost ma-
ligniho chovéni u GISTu, je tedy nutné kazdy
tento nador povazovat za potencidlné malignf.
V roce 2006 byla navrZzena prognosticka krité-
ria zahrnujici lokalizaci, velikost tumoru a jeho
mitoticky index, kterd jsou zaloZena na roz-
séhlych studiich Miettinena et al. (18, 19). Tato
kritéria povazujeme za zavazna a pouzivame je
u vsech GISTG vysetfovanych v nasi laboratofi
(tabulka 1).

Viysokd celularita, vysoky prolifera¢ni index
(Ki-67), infiltrativni rdst a nekrézy jsou pova-
7ovéany také za markery agresivniho chovani
GISTu, nékdy i vyrazné signifikantni, avak ne
zcela jednoznacné, proto do obecné pfijimanych
kritérif dosud zaclenény nebyly, doporu¢ujeme
ale jejich zminénfi ve vysledkovém protokolu.
Mezi studované prognostické markery, které
bohuzel neptindseji dalsi zpresnéni progndzy
stanovené podle vyse uvedenych kriterif dle
Miettinena, patfi exprese p53, MYC proteinu,
bcl-2, PTEN, CD44. Podobné se dosud rutinniho
vyuziti nedockalo stanoveni amplifikace a/nebo
overexprese gend MDM2, CCND1, CDK4, E2F1,
MCM-2 ani TRAP analyza telomerdzové aktivity
nebo overexprese hypoxif inducibilniho faktoru
Ta (HIF-Ta). Naopak, ztrata exprese p16/INK4A,
at jiz na podkladé delece 9p anebo methylace
promotoru genu CDKN2A, se jevi jako slibny
marker maligniho chovan.

Pokud jde o prognosticky vyznam mutacni
analyzy KIT a PDGFRA, za prognosticky pfiznivé
mutace jsou v soucasnosti povazovany internf
tandemové duplikace v 3" konci KIT exonu 11,
substitu¢ni mutace v tomtéz exonu a mutace
genu PDGFRA. Naopak, s malignim chovanim
byvaji asociovany mutace v KIT exonu 13, de-
lece kodonl 557 a 558 v exonu 11 téhoz genu,
zejména vsak homozygotni mutace KIT genu.
Kazdopadné by se vsak nemél prognosticky
vyznam mutaci téchto genl preceriovat, pro-



toze predstavuji ¢asnou onkogenni udélost
a daldf genetické a/nebo epigenetické zmény
jsou pravdépodobné nezbytné k dalsi progresi
nadoru (9).

Morfologické prediktivni faktory

Narozdil od sporného prognostického vyzna-
mu mutaci KIT a PDGFRA je vseobecné pfijimana
jejich uloha v predikci terapeutické odpovédi
na imatinib mesylat. Z obecného hlediska jsou
povazovéany tumory s regula¢nim typem” mu-
tace (e.g. exon 11 KIT nebo exon 12 PDGFRA)
za responzivni, zatimco nadory s ,enzymatickym
typem” mutace (substituce D842V v exonu 18
PDGFRA) za primarné rezistentni. Nadory s mutacf
v exonu 9 KIT genu odpovidaji hdfe na terapii
imatinibem nez GISTy s mutaci v exonu 11, ucin-
nym se vsak ukdzalo zvyseni davky imatinibu
nebo Ié¢ba sunitinibem. Primérni rezistenci na te-
rapii imatinibem také vykazuji GISTy bez mutacf
v KIT a PDGFRA. Nicméné, vzhledem k pozorova-
ni progrese onemocnéni po vysazeni imatinibu
i v GISTech s primarni rezistenci by ani pfitomnost
téchto rezistentnich mutaci neméla byt povazo-
vana za kontraindikaci [é¢by imatinibem.

Bohuzel u mnoha pacientl s primarni od-
povédi na terapii imatinibem dochazi ke vzniku
sekundarnf rezistence, jejiz pficinou mdze byt
sekundarni mutace KIT nebo PDGFRA, ampli-
fikace KIT nebo PDGFRA s naslednou overex-
presi ptislusné RTK, aktivace alternativni RTK
a funkéni rezistence. Nejcastéjsi pficinou této
ziskané rezistence je prvni moznost, pficemz
nejcastéji jde substitu¢ni mutace v KIT exonech
13,14, 15,16 a 17, které odpovidaji tyrozinkindzo-
vym doméndm. Zatimco sekundarni rezistence
zpUsobend mutacemi v exonech 13 a 14 mize
byt pfekondna sunitinibem, sekundarni mutace
vexonech 15, 16 a 17 jsou pravdépodobné vici
jeho pusobeni rezistentni (9).

Jako slibné alternativy k pfekonani primarnf
i sekundarnf rezistence na imatinib se jevi vy-
sledky preklinickych studif s kindzovymi inhibi-
tory sorafenibem, nilotinibem a dasatinibem,
inhibitorem mMTOR everolimem a inhibitory
HSP-90 (20).

Addendum

Pro redakéni omezeni je zna¢né omezen
prehled literatury, zdjemclim doporucujeme
star$i obséhlejsi publikaci (1) nebo webovou
stranku http://www.nadory.cz/, kterd bude v nej-
blizsi dobé aktualizovéna.
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