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Gastrointestinalne stromdlne tumory (GISTy) predstavuju najcastejSie mezenchymové nadory traviaceho traktu. Ich suéasna
liecba dnes, v zavislosti od viacerych parametrov ochorenia, zahffa najma chirurgickd resekciu a biologicku lie¢bu inhibitormi
tyrozinovych kinaz (TKls). Tu prezentujeme raritny pripad 53-ro¢ného pacienta s mutaciou p.W557_558Kdel exénu 11 c-KIT génu
v primarnom GISTe zaludka diagnostikovanom v gastroskopickej biopsii, ktory bol lieCeny neoadjuvantnou cielenou lie¢bou
imatinibom. Po pociatoc¢nej faze stabilizacie ochorenia vznikla u pacienta rezistencia na tuto terapiu. Napriek liecbe TKI inhibi-
tormi druhej a tretej linie a totalnej chirurgickej extirpacii v dalSom priebehu dochadzalo k opakovanym remisidm a relapsom.
V resek¢nom materidli sme identifikovali viacpocetné mutacie v roznych exénoch ¢-KIT génu, kde pri perzistencii primarnej de-
le¢nej mutacie v exéne 11 vznikli dalSie sekundérne zriedkavé mutécie v exénoch 13 (p.V654A) a 17 (p.Y823D). Opakované useky
remisii a relapsov tak po lie¢be TKIs, ako aj po chirurgickej resekcii tumoru, poukazuju na nepriaznivy vplyv tychto genetickych
zmien a otvaraju otazku potreby modifikacie terapeutického pristupu imatinib-rezistentnych GISTov striedanim jednotlivych TKis
namiesto doteraz zauzivanej monoterapie.

Klucova slova: gastrointestinalny stromalny tumor, GIST, intratumoralna heterogenita, ¢-KIT exdn 11 mutacie, tyrozin kindzovy
inhibitor.

Gastrointestinal stromal tumour with multiple mutations of ¢-KIT gene after tyrosine kinase inhibitors therapy

Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) represent the most common mesenchymal tumours of the digestive tract. Based on
various parameters, the recent GIST treatment includes surgical and/or targeted therapy using tyrosine kinase inhibitors (TKls).
In this paper we present a case of 53-year-old patient with ¢-KIT exon 11 (p.W557_558Kdel) mutated primary GIST of stomach
diagnosed by a gastroscopic biopsy and treated by neoadjuvant TKI therapy using imatinib. After incipient disease stabilization,
the patient developed therapy resistance. In spite of the second and third-line TKI treatment and radical surgery, the following
disease course consisted of repeated remissions and relapses. The resection material showed multiple c-KIT mutations in various
exons, including persisting primary exon 11 deletion mutation and two secondary infrequent c-KIT mutations in exon 13 (p.V654A)
and exon 17 (p.Y823D). Repeating cycles of remissions and relapses after TKI treatments and surgical resection show the adverse
effects of these genetic mutations on GIST behaviour and might advocate therapy management modification allowing therapeutic
combinations of TKls instead of conventional monotherapies in imatinib resistent GISTs.
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Uvod

Gastrointestinalne stromalne tumory
(GISTy) su naj¢astejSie mezenchymové nado-
ry gastrointestinalneho traktu, ktoré vznikaju
prevazne v zaludku (1/2 pripadov) a v tenkom
Creve (1/3 pripadov) (1). Z hladiska morfolégie
so zlozkou, fenotypu aj genetickych zmien je
pre nich charakteristicka vyraznd inter - a in-
tratumoralna heterogenita. V st¢asnosti roz-
lisujeme histomorfologicky 3 zakladné typy
a to typ vreteno-, epiteloidne — a zmiesanobun-
kovy, s niekolkymi podskupinami v kazdom
z nich. Podla poslednej revizie SZO klasifikacie
2019 prognosticka stratifikacia GISTov zahima
predovsetkym velkost tumoru, jeho lokaliza-
ciu a pocet mitotickych figur (m.f.) udavany
v prepocte na 5 mm? plochy tumoru v jeho
histologickom obraze, negativny prognostic-
ky vplyv na priebeh ochorenia je popisovany
v pritomnosti ruptdry nddoru a metastatic-
kého rozsevu (2). Geneticka analyza GISTov
ma v dnednej dobe vyznam hlavne z hladiska
predikcie efektu cielenej liecby. V 85 % tych-
to nddorov nachadzame geneticku alteraciu
¢-KIT génu alebo génu PDGFRa, pricom v nasej
populdcii sa naj¢astejsie mutacie objavuju
vexone 11 (62,95%) a exéne 9 (8,27 %) c-KIT
génu, nasledované zmenami v exénoch 18
(7,55%) a 12 (2,52%) génu PDGFRa (2, 3).
Jednotlivé genetické alteracie su asociované
s odlisnymi odpovedami pri cielenej lie¢be
tyrozin kindzovymi inhibitormi (TKI), aj v zavis-
losti od druhu a davky pouzitého TKI. V tejto
praci popisujeme pripad pacienta s GISTom
zaludka diagnostikovanym z endoskopickej
biopsie s verifikovanou mutaciou v exéne
11 ¢-KIT génu, u ktorého doslo napriek ciele-
nej liecbe TKI k progresii ochorenia a vzniku
sekundarnych genetickych zmien v dalsich
exénoch génu ¢-KIT s ndslednou rezistenciou
na vietky podévané TKI.

Priebeh ochorenia
a patologicky nalez

53-ro¢ny muz so symptémami anémie,
niekolko mesiacov trvajucimi bolestami
v epigastriu, Ubytkom na véahe a melénou
podstupil v marci 2013 USG a CT vysetrenie
brucha, pri ktorom boli zistené suspektné lo-
ziska nadoru v peceni. Nasledna gastrosko-
pia v aprili 2013 potvrdila pritomnost tumoru
v oblasti fundu zaltdka s klinicky udavanou
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Obr. 1. PET/CT s ndlezom zvysenej akumuldcie FDG v zhrubnutej stene Zalidka (Sirka do 26 mm, SUV.
15,0) s maximom zmien v oblasti fundu a tela Zalidka a dalej v leme hypodenzného loZiska v pravom laloku
pecene (velkost 89 x 73 mm, SUV.  8,1) - ndlez zodpovedd primdrnemu tumoru s metastdzou v peceni

velkostou 4 x 5 cm. Histopatologickym vyse-
trenim bioptickej vzorky primarneho nadoru
odobranej pri gastroskopickom vysetreni bol
verifikovany c-kit (CD117) pozitivny zmie$ano-
bunkovy, predominantne epiteloidnebunko-
vy GIST zaludka s nizkou mitotickou aktivitou
(2 m.f./5 mm?) a s nezvycajne vysokou prolife-
racnou aktivitou (Ki-67 index pribl. 30-40 %).
Imunohistochemicky (IHC) boli dalej nddorové
bunky pozitivne pri dokaze vimentinu a hlad-
kosvalového aktinu (SMA), s parcidlnou koex-
presiou DOG-1 proteinu, zatial ¢o boli nega-
tivne pri dokaze CD34 a dezminu. Sangerovo
sekvenovanie odhalilo dele¢nd mutaciu c-KIT
génu v exone 11 (p.W557_K558del). Pre limity
endoskopického materidlu nemohli byt spine-
né kritéria urcenia stupna rizika maligneho
spravania podla kritérii SZO klasifikacie (2).
Pacient bol prijaty na onkologicku klini-
ku, kde mu po PET/CT potvrdeni tumordzne
zmenenej steny zaludka a dvoch metastatic-
kych lozisk v peceni (obr. 1) bola nasadena
lie¢ba imatinibom v dédvke 400 mg/denne,
po ktorej dosiahol stabilizaciu ochorenia. Po
roku opakované PET/CT vysetrenie identifi-
kovalo progresiu nddoru so zvy$enim meta-
bolickej aktivity. Eskalacia davky imatinibu
na hodnotu 2x400 mg viedla k pozitivnej
odpovediv zmysle regresie nalezu. V priebe-
hu nasledujucich 12 mesiacov doslo k dalsej
progresii v zmysle zvaéSenia nadoru a opa-
tovného zvysenia jeho metabolickej aktivity.
Lie¢ba sunitinibom v intervale november
2015 - november 2016 vykazovala obdobny
priebeh ako pri predoslej liecbe — najskor

bola radiologicky potvrdend regresia nadoru,
do roka od inicialnej kury tymto TKI bol opat
potvrdeny relaps ochorenia. Preto bola v ja-
nuari 2017 indikovana liecba regorafenibom,
ako TKI 3. linie. V juni 2017 pacient podstupil
chirurgicku extirpaciu tumoru Zaludka spolu
s resekciou chvosta pankreasu, ¢asti branice
a splenektémiou, s dosiahnutim kompletnej
remisie na kontrolnom postopera¢nom PET/
CT vysetreni.

Chirurgicky odstranend tumordzna masa,
celkovo velkosti 13 x 11 x 7 cm, bola makrosko-
picky na reze multifokalne nekroticka. V nej
bol identifikovany GIST zmieSanobunkovej
morfoldgie, so zlozkou vreteno - aj epiteloid-
nebunkovou, s fokalne akcentovanymi bun-
kovymi atypiami v zmysle anizocytdzy a ani-
zonukledzy a s prolifera¢nym Ki-67 indexom
v hodnote do 15 %. V porovnani s primarnym
nadorom bolo zrejmé zvysenie mitotickej akti-
vity na hodnotu 7 m.f./5 mm?. Pri IHC analyze
bunky néddoru vykazovali najma vo vreteno-
bunkovej komponente ¢iasto¢nu pozitivitu
expresie CD117 aj CD34 a negativitu (,stratu”)
expresie DOG-1 a SMA antigénov. V Styroch
sucasne vysetrenych lymfatickych uzlinach
bol obraz uplného zotretia ich pévodnej
Struktury metastazou zlozenou z morfolo-
gicky identickych nddorovych buniek GISTu.
Vzhladom k recidive a metastatickému Sireniu
nador zodpovedal vysokorizikovej kategorii
GISTov (2).

Genetickd analyza Sangerovym sekveno-
vanim realizovand z dvoch nesuvisiacich exci-

zii hlavnej masy nadoru potvrdila pritomnost
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dvoch, resp. troch mutécii c-KIT génu. V prvej
vzorke sme identifikovali identicku dele¢nu
mutdciu v exéne 11 ako v primarnej bioptic-
kej vzorke tumoru, ktora mala za nasledok
chybanie aminokyselin tryptofanu a lyzinu
(p.W557_K558del) a sicasne aj substitu¢nu
mutdciu v exéne 13 (p.V654A). V druhej exci-
zii bola okrem predoslych dvoch uvedenych
aktivujucich mutacii verifikovana sucasne aj
tretia mutdcia v exéne 17 c-KIT génu (p.Y823D).

V priebehu pol roka od chirurgického
zékroku bola u pacienta zaznamenand dal-
Sia vyrazna progresia ochorenia s ndlezom
mnohopocetnych metastatickych lozisk na
peritoneu, mezentériu a v plicach s nasled-
nou indikéciou paliativnej lie¢by imatinibom
(400 mg/denne). Pre celkovo zhor3ujuci sa
klinicky stav pacienta bola v marci 2018 ukon-
Cena Specificka onkologicka terapia a pacient
bol prevedeny na lie¢bu symptomaticki do
ambulantnej starostlivosti v mieste svojho
trvalého bydliska, kde v juni 2018 - celkove po
vyse piatich rokoch od diagnézy jeho ocho-

renia, zomrel.

Diskusia a zaver

Gastrointestinalne stromalne tumory,
ktoré tvoria priblizne 1-2% vsetkych neo-
plazii GITu, predstavuju najcastejsie mezen-
chymové nadory traviaceho traktu (1). Tieto
nadory su rezistentné na konvenénu chemo-
terapiu a radioterapiu s roznou Uspesnostou
chirurgickej resekcie nddoru aj v zavislosti od
rozsahu ochorenia. AZ nedavno akceptovana
biologicka lie¢ba inhibitormi tyrozinovych
kindz dvoch naj¢astejsie v predterapeutickom
obdobi mutovanych génov tychto nddorov -
¢-KIT a PDGFRa, vyrazne zlepsila prognézu pa-
cientov. Napriek tomu tato cielend liecba pri-
nasa neraz limitovany benefit pre pacienta
ako ukazuje aj nami analyzovana kazuistika.

Tu opisujeme pripad metastatického
gastrointestindlneho stromdalneho tumoru
zaludka, v ktorom po liecbe TKI vznikli dalsie
dve sekundarne zriedkavé mutacie c-KIT génu
v pritomnosti perzistujucej dele¢nej mutécie
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exénu 11. Nalez rozdielneho poctu zistenych
mutacii v dvoch vzdialenych bioptickych ex-
ciziach recidivujuceho GISTu velmi pravdepo-
dobne suvisi s intratumoralnou heterogenitou
nadorov. Tieto zmeny, ked’ dochadza k ,za-
chovaniu” primérnej a sucasne k vzniku dalsej
sekundarnej patogénnej mutécie u pacientov
s relabovanym GISTom, boli pozorované v me-
nej ako 10% relapsov (4).

Je zndme, Ze Cast GISTov vykazuje po
lie¢be TKI zmenu v morfolégii a castejsie aj
v imunofenotype nadoru (4-6). U prezento-
vaného pacienta doslo v tkanive recidivuj-
Uceho a progredujuceho nadoru k znizeniu
expresie CD117, Uplnej strate pozitivity DOG-1
a SMA antigénov pri zvyseni mitotickej aktivi-
ty a paradoxne znizeni proliferacnej aktivity.
Naopak, pévodne CD34 negativny primarny
nador vykazoval pri recidive po lie¢be TKI
pozitivitu expresie tohto antigénu. Tieto imu-
nohistochemické zmeny by mohli tiez suvisiet
so vznikom dal3ich subklonov nddoru v zmy-
sle vnutronadorovej heterogenity sposobe-
nej zmenami na jeho molekuldrnej drovni.
V tomto kontexte je zaujimavy udaj Lasotu et
al. (7) o porovnavani imunofenotypu a geno-
typu GISTov, podla ktorého koexpresia CD34
antigénu bola takmer pravidelne asociovana
s nddormi s mutaciou v exéne 13 ¢-KIT génu.

Dele¢né mutacie patria medzi najcastejsie
mutdcie gastrointestinalnych stromalnych tu-
morov a rovnako aj medzi naj¢astejsie mutacie
GISTov ndjdené v exdne 11 ¢-KIT génu (2, 3, 8).
Kodoény 557 a 558 predstavuju mutacné ,hot-
-spots” exonu 11. Napriek ich senzitivite k ima-
tinibu, viaceré studie dokumentovali zvy3ené
riziko relapsu GISTov s tymto typom dele¢nej
mutdcie v porovnani s rozdielnymi mutaciami
exénu9a 11 ¢-KIT génu a tiez aj s c-KIT/PDGFRa
,Wwild type” GISTmi (8-10). Dalsi poukazali na
fakt, Ze delécie v kodénoch 557 a/alebo 558 sa
vyskytuju zvycajne u pacientov s va¢sim a mi-
toticky aktivnym nddorom s nepriaznivym
klinickym priebehom, rovnako tiez s vy$sim
rizikom metastdzovania v porovnani s GISTmi

s inymi typmi mutacii v exdéne 11 ¢-KIT génu
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(9, 11). V studii Wozniakovej et al. (10) bol do-
kazany negativny prognosticky status GISTov
s mutdciou c-KIT exén 11 p.W557_K558del Spe-
cificky v tych pripadoch, ktoré boli lokalizova-
né v zaludku, aj ked ich vyskyt bol priblizne
rovnaky v Zalidku aj mimo neho.

Mutdcie v exénoch 13 a 17 ¢-KIT génu
vznikaju obycajne ako sekundédrne mutécie.
Kvoli raritnosti ich vyskytu (1-2 %) je len ma-
lo dostupnych informacii o rizikovej stratifi-
kacii tychto pripadov. Prognosticky vyznam
¢-KIT exon 13 mutovanych GISTov sa zda byt
z4visly predovsetkym od lokalizécie néddo-
ru. V porovnani s celkovou skupinou GISTov
v zaludku bol dokazany agresivnejsi priebeh
ochorenia u tych, ktoré zaroven vykazovali
mutaciu v exoéne 13.V pripade GISTov tenkého
¢reva takyto rozdiel medzi nadormi s muta-
ciou v exoéne 13 ani v exéne 17 v porovnani
s ostatnymi pozorovany nebol (7).

Zaverom mozno konstatovat, ze v nami
analyzovanom pripade biologicka lie¢ba
umoznila prediZenie zivota pacienta. V prie-
behu ochorenia vznikla postupne rezistencia
na vietky tri pouzité inhibitory tyrozinovych
kinaz, pricom tato liecba nezabranila relapsu
ochorenia aj po eradikacii nadoru v ¢ase jeho
chirurgickej resekcie. V sulade so zavermi
viacerych publikovanych studii, mutéacia
¢-KIT exén 11 p.W557_558 Kdel poukazuje aj
v tomto pripade na zavazny priebeh ocho-
renia s nepriaznivym celkovym prezivanim
a prezivanim bez relapsu. Dokumentuje tiez
potrebu implementécie genetickych analyz
do rizikovej stratifikacie pacientov v rutinnej
klinickej praxi. Nasledné moznosti modifika-
cie terapeutického pristupu, ako v nedavnej
praci ukazal Serrano et al. (12), s uprednost-
nenim striedania jednotlivych TKI namiesto
monoterapie, pripadne vyuzitie Specifického
typu imunoterapie v kombinacii s TKI u na-
dorov s charakteristickymi molekularnymi
zmenami detegovanymi NGS analyzou (13)
by mohli do buducna priniest efektivnejsi
vysledok v terapii imatinib-rezistentnych
GISTov.

opsies of 34 patients with clinically suspected relapse and/or
progression of the tumor. Neoplasma 2017; 64(3): 464-473.
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