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Abstrakt 

 

Nádory trávicího traktu patří celosvětově mezi nejčastější neoplázie. Morfologicky i klinicky 

jde o heterogenní skupinu lézí, v níž přední místo zaujímají nádory epitelového původu. Ve 

stínu této majoritní skupiny zůstávají vzácnější nádory neepitelové provenience, zejména 

nádory mezenchymální. Díky současným diagnostickým možnostem byla odhalena 

patogeneze i molekulárně genetická podstata řady těchto lézí. Získané informace ovlivnily 

nejen diferenciálně diagnostický postup, ale přispěly i k vývoji cílené terapie, čímž vedly k 

prodloužení přežívání a zvýšení kvality života postižených pacientů. 

Cílem studia bylo ozřejmit molekulárně genetické podklady, případně diferenciálně 

diagnostické znaky vybraných mezenchymálních nádorů trávicího traktu. Zdrojem materiálu 

pro studium byl archiv bioptického materiálu Šiklova ústavu Lékařské fakulty Univerzity 

Karlovy v Plzni a Registr nádorů přednosty Šiklova ústavu patologie Prof. MUDr. Michala 

Michala. 

Předkládaná dizertační práce je rozdělena do dvou částí. První část je věnována obecné 

problematice vzácných tumorů gastrointestinálního systému se zvláštním přihlédnutím ke 

gastrointestinálnímu stromálnímu tumoru. Ve druhé části jsou shrnuty výsledky práce v 

podobě pěti komentovaných článků. 
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Summary 

Tumors of digestive tract are among the most common neoplasms worldwide. 

Morphologically and clinically, they represent a heterogenous group of lesions, in which the 

tumors of epithelial origin occupy a leading position. Due to their rarity, tumors of non-

epithelial, mainly mesenchymal origin remain hidden in the shade cast by the huge category 

of epithelial tumors. Thanks to the current diagnostic opportunities, the pathogenesis and 

molecular genetics of many of these lesions have been revealed. New data has influenced not 

only the differential diagnosis algorithms, but also has contributed to the development of 

targeted therapy, which leads to prolongation of survival and improvement of quality of life of 

affected patients. 

The aim of the study was to elucidate the molecular genetic background and associated 

differential diagnostic signs of selected mesenchymal tumors of the digestive tract. Material 

for the study was retrieved from the archives of Šikl’s Department of Pathology of Medical 

Faculty of Charles University in Pilsen and the Tumor Registry of the Head of Šikl’s 

Department of Pathology, Professor Michal Michal, M.D.. 

The doctoral thesis is divided into two parts. The first part introduces the issue of rare tumors 

of the gastrointestinal system, with particular attention to the gastrointestinal stromal tumor. 

The second part summarizes the results of the work in the form of five commented articles. 
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Cíle práce a publikované výsledky 

 

KIT mutations and sequence changes in genes encoding SDH complex possibly 

need not be mutually exclusive in gastrointestinal stromal tumors. 

 

Cíl práce 

 Reklasifikace primárního extragastrického nádoru a korelace jeho morfologických a 

imunohistochemických znaků s molekulárně genetickým profilem. 

Souhrn 

V rámci rozsáhlejší studie imunohistochemického a molekulárně genetického profilu 

mezenchymálních nádorů trávicího traktu byl publikován samostatný případ 52letého muže, 

který podstoupil extirpaci objemného tumoru (rozm. 13,9 x 7,6 x 10,4 cm) lokalizovaného 

v zadním mediastinu, přičemž nebylo možné vyloučit jeho přímý vztah ke stěně jícnu. Tumor 

byl na spádovém pracovišti primárně diagnostikován jako pleomorfní rhabdomyosarkom 

vzhledem k fokální imunopozitivitě nádorových buněk v barvení protilátkou proti desminu. 

18 měsíců po operaci byla pomocí PET/CT prokázána přítomnost mestastáz v podbrániční 

krajině a byla indikována resekce distální části jícnu, proximální části žaludku, omenta a 

sleziny. V omentu bylo nalezeno 8 metastáz tvořených epiteloidními buňkami negativními 

v imunohistochemickém průkazu protilátkami proti cytokeratinům, S100 proteinu, HMB-45, 

SMA, desminu, myogeninu, OCT3/4 a SALL4. Vyšetření protilátkou proti SDHB bylo pouze 

fokálně slabě pozitivní. Naopak pozitivně nádorové buňky reagovaly s protilátkou proti 

proteinu KIT (CD 117). Následně byla zrevidována i tkáň primárního nádoru, který byl 

rovněž KIT pozitivní. Nádor byl na základě těchto výsledků reklasifikován na GIST a bylo 

doplněno molekulárně genetické vyšetření genů KIT, PDGFRA a SDHB, SDHC a SDHD.  

Analýza sledovaných genů v primárním nádoru i v metastázách prokázala nejen deleci 

v exonu 11 genu KIT (p.W557_K558), ale i změnu sekvence v genu SDHD (p.G12S), jejíž 

význam je dosud nejasný. Lze však předpokládat, že jemně granulární cytoplasma 

nádorových buněk vzdáleně připomínajících onkocyty, spolu se slabou imunopozitivitou 

SDHB a naopak silnou granulární pozitivitou AMA, může být odrazem pseudohypoxie 
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vzniklé v důsledku této sekvenční změny, která mohla přispívat k destabilizaci celého 

mitochondriálního SDH enzymatického komplexu. 

Tento případ by mohl vyvracet dosavadní předpoklad, že simultánní mutace genů 

KIT/PDGFRA a SDHx se vzájemně vylučují. Zároveň lze tento případ považovat za první 

publikovaný případ SDHB negativního GISTu lokalizovaného mimo žaludeční stěnu. 
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Utility of immunohistochemical investigation of SDHB and molecular genetic 

analysis of SDH genes in the differential diagnosis of mesenchymal tumors of 

GIT.  

 

Cíl práce 

 Imunohistochemické vyšetření exprese SDHB a ověření přítomnosti mutací genů 

kódujících mitochondriální sukcinátdehydrogenázu molekulárně genetickým 

vyšetřením v nádorech, které vstupují do diferenciální diagnostiky GISTu. 

 

Souhrn 

Do studie bylo zařazeno 11 KIT/PDGFRA wt GISTů, 12 schwannomů žaludku (GS), 20 

solitárních fibrózních tumorů (SFT), 4 leiomyomy (LM), 16 leiomyosarkomů (LMS), 5 

synoviálních sarkomů (SS), 3 endometriální stromální sarkomy (ESS) a 1 inflammatorní 

myofibroblastický tumor ilea (IMT). Jako kontroly byly použity 3 sporadické GISTy 

s prokázanou mutací KIT/PDGFRA. Všechny vzorky byly zpracovány standardním způsobem 

a následně obarveny protilátkou SDHB, k vyloučení falešné negativity byly použity dva různé 

klony této protilátky (polyclonal, 1:100, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA; 21A11, 

1:100, Abcam, Cambridge, MA), jako vnitřní kontrola posloužily nenádorové endotelové 

buňky. DNA pro molekulárně genetické vyšetření kódujících sekvencí genů KIT, PDGFRA, 

SDHB, SDHC a SDHD byla extrahována z parafínových bloků (NucleoSpin® Tissue Kit - 

MACHEREY-NAGEL GmbH & Co. KG, Düren, Germany) a analyzována pomocí PCR a 

metody přímého sekvenování. 

Žádný z vyšetřovaných mezenchymálních nádorů kromě GISTu nebyl skutečně SDHB 

negativní. U žádného GS, LM, LMS, SS, ESS ani IMT nebyly prokázány mutace v genech 

SDHB, SDHC či SDHD. Pouze ve 2 GISTech a 2 SFT byly nalezeny sekvenční změny 

v genech SDHB (p.S163P) a SDHD (p.G12S).  

Význam těchto změn je prozatím nejasný. Vzhledem k tomu, že 3 z těchto tumorů 

byly SDHB pozitivní, jeden GIST (popsaný výše – viz 2.1) měl mutaci genu KIT a navíc byla 

změna sekvence genu SDHD pozorována i v nenádorové tkáni tohoto pacienta, nejedná se 

pravděpodobně o pravé iniciační mutace, nýbrž o změny charakteru polymorfizmu, které by 
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mohly vést k narušení mitochondriálního metabolismu a přispívat k růstu tumoru 

iniciovanému jinými mutacemi. 

Z této práce dále vyplývá, že hodnocení SDHB pozitivity/negativity v mezenchymálních 

nádorech trávicího traktu je poměrně obtížné a může být zatíženo subjektivní chybou 

vzhledem k přítomnosti malého množství cytoplazmy v nádorových buňkách, absenci vnitřní 

kontroly i použitém klonu protilátky. 
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Nonsyndromic intestinal lipomas are probably not associated with mutations of 

PDGFRA.  

 

Cíl práce 

 Molekulárně genetická analýza mutací v exonech 12, 14 a 18 genu PDGFRA ve 

skupině sporadických intestinálních lipomů, které by mohly představovat sporadický 

protějšek k nádorům vznikajícím v rámci tzv. PDGFRA-mutantního syndromu 

 

Souhrn 

PDGFRA-mutantní syndrom je vzácné, autozomálně dominantně dědičné onemocnění 

podmíněné germinální mutací genu PDGFRA, charakterizované výskytem mnohočetných 

mezenchymálních nádorů, mezi které patří žaludeční GISTy, Vaňkovy tumory, fibromy a 

intestinální lipomy.  

Asociace sporadických GISTů, Vaňkových tumorů a gastrointestinálních fibromů 

s mutacemi genu PDGFRA je známa z literatury již delší dobu, dosud však nebyla provedena 

studie molekulárně genetického profilu sporadicky se vyskytujících intestinálních lipomů. 

Do studie bylo zařazeno 20 intestinálních lipomů získaných od 17 pacientů. DNA pro 

molekulárně genetické vyšetření mutací v exonech 12, 14 a 18 genu PDGFRA byla 

extrahována z parafínových bloků (QIAsymphony DNA Mini Kit; Qiagen, Hilden, Germany) 

a vyšetřena pomocí PCR a metody přímého sekvenování. 

4 vzorky byly neanalyzovatelné, v ostatních 16 nádorech nebyly prokázány mutace ani 

specifické změny sekvence ve vyšetřovaných exonech genu PDGFRA.  

Na základě těchto výsledků lze předpokládat, že mutace v tzv. „hot-spots“ odpovídajících 

exonům 12, 14 a 18 genu PDGFRA nehrají významnou roli v patogenezi sporadických 

intestinálních lipomů. 
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Jaká je Vaše diagnóza? DOG1 imunoexprese v měkkotkáňových nádorech.  

 

Cíl práce 

 Poukázání na tzv. „pitfall“ případy, které mohou díky své morfologii, prezentaci, 

neobvyklé lokalizaci i aberantní imunoexpresi DOG1 představovat závažný 

diagnostický problém.  

 

Souhrn 

V této práci byly prezentovány tři případy měkkotkáňových nádorů recentně 

diagnostikovaných na našem pracovišti, v jejichž diagnostice sehrálo ve všech případech 

zásadní roli molekulárně genetické vyšetření. 

První případ představoval nádorový uzel v periskapulární lokalizaci. Jednalo se o 

56letou ženu, která před 11 lety podstoupila resekci GISTu. Současná léze byla tvořená 

svazky blandně vyhlížejících vřetenitých buněk obklopených kolagenózním stromatem, které 

byly pozitivní v průkazu SMA, β-cateninu a negativní v barvení protilátkou proti CD117 a 

DOG1. Přestože morfologie, imunohistochemický profil i lokalizace vzbuzovaly v prvé řadě 

podezření na desmoid, byla vzhledem k anamnestickému údaji o resekci GISTu v minulosti 

provedena analýza mutací KIT, PDGFRA a CTNNB1. Molekulárně genetické vyšetření 

překvapivě odhalilo mutaci v exonu 11 genu KIT a případ byl uzavřen jako metastáza GISTu. 

Ve druhém případě se jednalo o 46letou ženu, které byl v 15 letech resekován nádor 

žaludku diagnostikovaný jako leiomyosarkom. Této pacientce bylo ve 35 letech 

diagnostikováno ložisko v pravé plíci suspektní z metastázy tumoru žaludku, v anamnéze byl 

rovněž přítomen údaj o histologicky verifikovaném extraadrenálním paragangliomu 

odstraněném v minulosti a podezření na adenom pravé nadledviny a fechromocytom levé 

nadledviny z posledního CT vyšetření. Na naše pracoviště byl zaslán parafínový blok 

obsahující tkáň primárního nádoru žaludku, který byl tvořen smíšenou populací vřetenitých a 

epiteloidních buněk s plexiformním a nodulárním uspořádáním, které byly CD117 a DOG1 

imunopozitivní. Na základě výsledků imunohistochemického vyšetření byl nádor 

reklasifikován na GIST. Vzhledem k typické morfologii, lokalizaci i nádorové multiplicitě 

pacientky bylo doplněno komplexní imunohistochemické vyšetření, které prokázalo ztrátu 
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exprese SDHB, která byla sdílená s feochromocytomem levé nadledviny. Vzhledem k těmto 

výsledkům bylo vysloveno podezření na Carneyho trias či Carney-Stratakis syndrom, 

k jejichž odlišení bylo provedeno molekulárně genetické vyšetření, které neprokázalo 

germinální mutaci SDHx, ale odhalilo metylaci promotoru genu SDHC, která je 

diagnostickým znakem Carneyho trias. 

Třetím případem byl maligní nádor žaludku 78leté ženy se suspektním metastatickým 

rozsevem v levé plíci a na peritoneu. Nádor sestával z monotónní infiltrace buňkami 

s minimálním množstvím cytoplazmy, které byly DOG1 imunopozitivní. Průkaz exprese 

proteinu CD117 a cytokeratinů protilátkou OSCAR byl negativní. Vzhledem morfologii 

netypické pro GIST bylo doplněno imunohistochemické vyšetření protilátkou TLE-1, které 

bylo pozitivní, a dále molekulárně genetické vyšetření, které vyloučilo mutace KIT a 

PDGFRA a prokázalo translokaci t(X;18) charakteristickou pro synoviální sarkom. 
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Distribution of SDHC methylation in neoplastic and non-neoplastic tissue in 

patients with Carney triad.  

 

Cíl práce 

 Potvrzení či vyloučení metylace promotoru genu SDHC v nenádorové tkáni u pacientů 

s Carneyho trias a diskuse nad jejím možným významem. 

 

Souhrn 

Nedávno prokázaná hypermetylace promotoru genu SDHC umožňující odlišení Carneyho 

trias od syndromu Carney-Stratakis je v současné době předmětem vědeckého zájmu. 

Hypermetylace promotoru genu SDHC byla popsána nejen v nádorové tkáni, ale i v krvi a 

slinách pacientů s Carneyho trias. Zejména v případě krevních vzorků však nelze spolehlivě 

vyloučit možnost jejich kontaminace cirkulující nádorovou DNA (ctDNA). 

Cílem této práce bylo ověření přítomnosti hypermetylace SDHC v nádorové i solidní 

nenádorové tkáni tří pacientů s potvrzenou diagnózou Carneyho trias. Ve všech třech 

případech se jednalo o ženy, kterým byl v dětství resekován žaludeční GIST, jehož buňky 

vykazovaly ztrátu exprese SDHB (která byla v jednom případě sdílená s feochromocytomem). 

Ve dvou případech byly přítomny další nádory charakteristické pro Carneyho trias. 

Molekulárně genetické vyšetření KIT, PDGFRA, SDHB, SDHC a SDHD prokázalo pouze 

v jednom GISTu polymorfismus v genech KIT (exon 17) a PDGFRA (exony 12 a 18). 

Následně bylo provedeno vyšetření metylace promotoru genu SDHC, které bylo pozitivní ve 

všech třech GISTech a nenádorové žaludeční tkáni jedné pacientky, zatímco ve stěně duodena 

a břišní lymfatické uzlině získaných od druhých dvou pacientek nebyla tato hypermetylace 

prokázána. Na základě těchto výsledků lze ve shodě s dalšími studiemi předpokládat, že 

genetickým podkladem Carneyho trias je postzygotický somatický mozaicismus. Domníváme 

se, že průkaz hypermetylace promotoru genu SDHC v nenádorové žaludeční tkáni by mohl 

vysvětlovat multifokální distribuci GISTu typickou pro Carneyho trias. Není rovněž 

vyloučeno, že u takovýchto pacientů hrozí vyšší riziko rekurence či vzniku dalších nádorů. 

Bohužel dosud zůstává nevysvětleno, jaké prvotní příčiny vedou k hypermetylaci promotoru 

genu SDHC, stejně tak není jasné, proč se tato epigenetická změna vyskytuje pouze ve 

vybraných morfologicky i embryologicky nesourodých tkáních.  
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Závěr 

 

Studie vzácných nádorů trávicího traktu v rámci doktorské dizertační práce prokázaly 

několik variant genů SDHx dosud nejasného významu v souboru solitárních fibrózních 

tumorů a v ojedinělém případu mediastinálního GISTu s patogenní mutací genu KIT. Dále 

byla prokázána absence somatických mutací genu PDGFRA v intestinálních lipomech, což 

uvádí v pochybnost předpoklad o úloze germinálních mutací PDGFRA v onkogenezi lipomů 

vyskytujících se v rámci „PDGFRA-mutantního syndromu“. Kazuistickou formou byla 

demonstrována problematika imunoexprese DOG1 v diferenciální diagnostice 

mezenchymálních nádorů trávicího traktu. V poslední, dosud nepublikované studii distribuce 

metylace SDHC v nenádorových tkáních pacientů s Carneyho trias byla prokázána metylace 

SDHC v nenádorové stěně žaludku, avšak nikoli v lymfatických uzlinách nebo duodenu, což 

by mohlo vysvětlovat tendenci k multifokalitě a recidivám žaludečního GISTu u těchto 

pacientů. 
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