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Gastrointestinalni stromalni nddory (GISTy) jsou mezenchymalni nadory gastrointestinalniho traktu (Gl), pochazejici z intestinalnich
Cajalovych bunék prevazné ze zaludku a tenkého stfeva. V poslednim desetileti doslo k rozvoji cilené molekularni Ié¢by mnoha solid-
nich nadora a s objevem onkogennich mutaci kinaz u GISTU doslo k rychlému pochopeni molekularné biologické povahy téchto nadort
a prispélo k zavedeni inhibitora tyrozinkinaz do klinické praxe i u tohoto typu nadord. Proto v soucasné dobé hraje vyznamnou tlohu
molekuldrni genotypizace téchto lézi, predevsim z hlediska progndzy, Ié¢ebné odpovédi, respektive primarni nebo sekundarni rezis-
tence na cilenou lécbu.
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Molecular genetics in gastrointestinal stromal tumors

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract (Gl) arising from the interstitial cells of Ca-
jal, primarily of the stomach and small intestine. During the past decade came up to progress of molecular targeted therapies for many
solid tumors and in association with discovery of onkogenic kinase mutations in GISTs to rapid evolution in understanding of molecular
biology features of these tumors and to implementation tyrosine kinase inhibitors in clinical practice. Therefore molecular genotyping

of this lesions is very important for prognosis, therapy, primary or secondary resistence to targeted therapy respectively.
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Uvod

Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST)
se vyskytuji pfevazné u pacientl starsiho véku
(medidn veéku 60-65 let), bez rozdilu pohlavi,
s incidencf 1,5/100 000/rok (1). Za jeden z kli-
Covych déjd v onkogenezi GISTU se povazuji
aktivacni mutace gent kédujicich receptoro-
vé tyrozinkindzy KIT a PDGFRA.

Molekularni genetika

U pfiblizné 75% GISTU se vyskytuji mutace
v KIT genu, které zpUsobuji independentni kon-
stitutivni kindzovou aktivaci, pficemz nejcastejsf
je mutace v exonu 11, kédujiciho intraceluldrni
juxtamembranovou doménu proteinu. Tyto
mutace zahrnuji delece, inserce a substituce,
pfipadné jejich vzdjemnou kombinaci a majf
za nasledek zménu sekundarnf struktury pro-
teinu v jeho aktivni formu (aktivni konformaci).
Delece jsou asociovany s kratsim Progression
Free (PFS) intervalem a celkovym prezitim (OS)
v porovnani s ostatnimi typy mutaci. Kromé
mutaci v exonu 11 (~ 70%) se u 7-11 % GISTU
vyskytuji mutace v exonu 9 a vzacné v exonu
13a 17 KITgenu (2).

Pfiblizné 80% KIT negativnich GISTU nese
mutaci v PDGFRA genu. V nékterych studiich
byla prokdzana spojitost s predominantni zalu-
decni lokalizaci, epiteloidni morfologii PDGFRA
mutovanych GISTU. Mutace v genu PDGFRA
se vyskytuji pfiblizné v 8-10%. Nej¢asté&ji se na-
chézeji v exonu 18 a raritné v exonech 12 a 14 (3).
Mutace v KITgenu a PDGFRA genu jsou u GISTU
vzdjemneé exkluzivni (2).

KIT gen — oficidlni ndzev je “v-kit Hardy-
Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene ho-
molog’, (¢asto je uvadén pod jinymi ndzvy, napf.
CD117, c-kit, apod.) — je lokalizovdn na dlouhém
ramenu chromozomu 4 v lokusu 4q12. Gen Fidi
produkci proteinu bunécné membréany patfici
do rodiny tyrozinkindzovych receptor( (RTKS).
SignaIni drédha stimulovand KIT proteinem kont-
roluje fadu vyznamnych procest v bunce. Jedna
se predevsim o bunécny rdst, proliferaci, prezitf
(resp. apoptdzu) a migraci. Signalni dréha ve-
douci od tohoto proteinu mé zésadni vyznam
predevsim pro urcité druhy bunék, napf. repro-
dukenf bunky, hematopoetické burky, mastocy-
ty, bunky v gastrointestinalnim traktu (Cajalovy
buriky) a melanocyty (4).
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Mutace KIT genu jsou ve srovnani s nadory
GIST nesoucimi mutace v PDGFRA genu spo-
jovany s horsi progndzou a vyssim malignim
potencidlem (5).

PDGFRA gen - oficidIni nézev — ,platelet-
derived growth factor receptor, alpha polypep-
tide"- je lokalizovan také na dlouhém ramenu
chromozomu 4, lokus 4q12. Gen kdduje alfa
podjednotku receptoru tyrozin kindzy PDGF,
kterd nélezi do podskupiny typu Il tyrozin ki-
nazovych receptord. Protein je lokalizovéan
v bunécné membrané a podilf se na transdukci
signald a ovliviiuje procesy bunécného cyklu,
predevsim rdst, proliferaci a preZitf (4).

Priblizné 10-15% GISTd neméd mutaci ani KIT
ani PDGFRA genu (tzv. KIT/PDGFRA wild type” GIST).
Jsou klinicky nerozlisitelné od mutantnich tumor(
- maji identickou morfologii, vysokou hladinu ex-
prese KIT proteinu a mohou se nachézet kdekoliv
v Gl traktu. Recentni studie ukazujf, Ze wild type
GIST jsou heterogenni skupinou a vykazuji rizné
druhy mutacf jinych gend, napf. BRAF a jeho mu-
tace V60OE (ve 13% wild type GISTU) a SDH (succi-
nate dehydrogenase) (6). Priblizné 50% wild type
GISTU vykazuje ztrdtu enzymatické aktivity v mi-
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tochondridlnim respira¢nim fetézci komplexu |l
(SDH-deficientni GISTy). Tento komplex tvori Ctyfi
podjednotky (SDHA, SDHB, SDHC a SDHD). Ztrata
kterékoliv této podjednotky vlivem mutace nebo
poruchy posttranskripéni regulace vede k akumu-
laci sukcintl. Mechanismus, jakym vede ztrata
sukcindddehydrogenazového komplexu ke vzniku
nadoru nenf zcela objasnén, pfedpoklada se zvy-
Senf transkripce HIF1-a (hypoxia-inducible factor
1-a) regulovanych gen( a pokles DNA demetyla-
ce. Obecné SDH-deficientni GISTy s mutaci nebo
bez mutace SDHx vykazuji zvyseni DNA metylace
(podobné jako gliomy a leukémie s IDHT a IDH?
mutacf) a tvoif skupinu nddor s odlisnymi klinicky-
mi projevy od KIT/PDGFRA mutovanych GISTU. Maji
prevazné lokalizaci v zaludku s epiteloidni histolo-
gif, vykazuiji lymfovaskuldrni invazi a plexiformnf
fenotyp, jsou multifokdIni s ¢asnym metastazo-
vanim do lymfatickych uzlin, avsak s pomalym
rdstem (2, 7).

Raritné byly nalezeny také mutace HRAS,
NRAS a PIK3CA gent. Vzhledem k tomu, Ze BRAF
a RAS proteiny jsou soucasti MAP kindzové kas-
kady mohou zpUsobit KIT independentnf sti-
mulaci rlstu a timto zpUsobit rezistenci na KIT/
PDGFRA kindzové inhibitory (2).

Presto, Ze onkogenni mutace kinaz hraji dUle-
Zitou roli v rozvoji GISTU, pro progresi a rozvoj one-
mocnénijsou nutné také dalsi genetické udalosti.
Priblizné dvé tretiny GISTG vykazuji budto monoso-
mii chromozomu 14 nebo ztrdtu v oblasti 14q. Tyto
chromozomové abnormality se vyskytuiji jak u KIT
mutovanych, tak PDGFRA mutovanych GISTA. U pii-
blizné 50% GISTU se vyskytuje delece dlouhého
ramena chromozomu 22 (22q). Ztraty v chromo-
zomovych oblastech 1p, 9p, 11p a 17p jsou méné
Casté nez delece 14q avsak jsou signifikantnéjsf
pro malignity. U GISTU byly nalezeny také delece
13g a 15g nebo monozomie chromozomu 10.
Zmnozeni oblasti 8q (zahrnuje MYC gen), 3ga 17q
jsou asociovana s metastatickym chovanim tumo-
ru. Zadné z vyse uvedenych chromozomovych
zmén se nevyskytuje u détskych typl GISTU, které
jsou spf3e diploidni. Naproti tomu GISTy vznikajici
u pacientd s neurofibromatézou typu 1 vykazu-
ji Casté ztrdty 14q a 22q. Signifikantni ¢ast GISTU
vykazuje inaktivaci tumor supresorového genu
CDKN2A, kédujiciho protein p16 (reguldtor bunéc-
ného cyklu), ke které dochazf bud bialelickou delect
lokusu p21 na chromozomu 9 nebo v kombinaci
s mutaci, popfipadé metylaci promotoru. Také
mutace TP53 a snizeni exprese p53 vimunohis-
tochemii koreluje se Spatnou prognézou. Rovnéz
amplifikace gent MDM?2 a CCNDI (cyclin D1) jsou
asociovany s malignitou (u GIST jsou vsak malo
Casté) (2,9).
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MikroRNA

Jezndmo, Ze v progresi mnoha typt nador
hraji vyznamnou roli zmény expresnich profild
a dysregulace mikroRNA, nddory GIST nejsou vy-
jimkou. Recentnf studie prokazuijf, ze mikroRNA
pfimo reguluji KIT expresi a inhibuji bunécnou
proliferaci u GISTG (11), pfipadné mohou byt
asociovany s rezistenci na imatinib (11, 9).

Cilena terapie

Pfed ndstupem cilené terapie byla progno-
za u pokrocilych gastrointestinalnich stromal-
nich tumord Spatna vzhledem kjejich rezistenci
jak na chemoterapii, tak na radioterapii. Do roku
2000 byla odpovéd na Ié¢bu konvenéni chemo-
terapii méné nez 5% a median preziti pacientd
s pokrocilym onemocnénim 18 mésicd. Tyrozin
kindzové inhibitory byly pdvodné vyvinuty v 90.
letech 20. stoleti pro Ié¢bu chronické myeloidnf
leukémie (pro jejich schopnost inhibice fuzniho
onkoproteinu BCR-ABL). Protoze ABL ma struktu-
ralni podobnost s KIT genem, byl imatinib testo-
van i na bunkéch nesoucich mutantni formu KIT
genu a ovéfena jeho Ucinnost (2).

Pfiblizné 10 % pacientl s GIST vsak vykazuje
primarni rezistenci na lé¢bu inhibitory TKs, ktera
je definovéna jako progrese v prabéhu prvnich
6 mésict 1écby. Podle prvnich studii odpovéd
na lé¢bu imatinibem koreluje s kindzovym ge-
notypem nadoru. Pravdépodobnost primarnf
rezistence na imatinib pro mutace v exonu 11
KIT genu je 5%, v exonu 9 je 16% a pro wild type
GIST 23%. Molekuldrni genotypizace GISTU je
dllezitd predevsim pro identifikaci KIT exon 9
mutantnich tumord, které vyzadujf vy3si dav-
ky imatinibu pro optimalni [é¢bu onemocnént.
Poddavkovani u tohoto typu GISTu je zjevnou
pricinou rezistence na lé¢bu. Na zakladé in vitro
dat je zfejmé, Ze nejcastéjsi mutace v PDGFRA
genu, D842V zplsobuje absolutni rezistentci
na imatinib. Toto je potvrzeno klinickymi vysled-
ky. Pacient s PDGFRA D842V mutaci ma nizkou
odpovéd na Ié¢bu imatinibem a velice kratky PF
a OS, zatimco jiné mutace PDGFRA vykazuji trva-
lou odpoved na lé¢bu imatinibem. Sekundarni
rezistence je zpUsobena rliznymi mechanismy,
zejména ziskanymi mutacemi v KIT a PDGFRA
genu v prabéhu lécby, které jsou odlisné od pul-
vodni onkogenni mutace (2).

Zavér

Molekularné genetické vysetfeni nadort
GIST mé vyznam nejen diferencidlné diagnos-
ticky, ale i prediktivni. Genotypovéani nddord je
duleZité pro optimalni management pacient
s GIST lécenych pomoci inhibitord tyrozinkindz

(typ, davka TKI). Pro dalsi molekularni subtypy
GIST (napft. SDH-deficientni a PDGFRA D842V
GIST), které neodpovidaji na konvenéni lé¢bu
TKI inhibitory, by optimalni |é¢ebna strategie
zahrnovala latky/inhibitory cilené na dalsi mo-
lekuly postizené signdlni drahy.
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