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Abstrakt

Gastrointestinalni stromalni tumor je nadorovym onemocnénim mezenchymalniho pavodu,
jehoz 1écba a celkova progndza zaznamenala v poslednich 22 letech vyrazné zlepseni zasluhou
tyrosinkinasovych inhibitorti. V jeho vzniku hraji vyznamnou roli piedevSim 2 zéstupci
receptorovych tyrosinkinas z podrodiny III — KIT a PDGFRa. Mutace v genech téchto
receptori muze vést k nadorové transformaci. Pfed rokem 2002 se jednalo o diagnézu se
Spatnou progndzou a medianem pieziti zhruba 18-24 mésicl s jedinou moznosti 1é€by v podobé
operace. Vyrazné zlepSeni pfinesl imatinib, ktery byl prvnim schvalenym tyrosinkinasovym
inhibitorem. I ptes velky pokrok a zlepSeni progndzy se ale nejednéa o vhodné 1é¢ivo pro nékteré
skupiny pacientll stzv. primarni rezistenci, pfipadné pro pacienty s intoleranci. Navic se
u vétSiny pacientll 1é¢icich se imatinibem ¢asem vyskytne sekundarni rezistence v dusledku
vzniku sekundéarnich mutaci. Od doby schvaleni imatinibu tak vznikaji nové inhibitory, které
bud’ predstavuji prvni linii 1é€by pro pacienty s primdrni rezistenci, nebo dalsi linie 1écby
po imatinibu u pacientli, u kterych se vyvine sekundarni rezistence. Jsou jimi naptiklad
sunitinib, regorafenib, avapritinib a ripretinib.

Klicova slova: gastrointestinilni stromalni tumor, tyrosinkinasy, tyrosinkinasové inhibitory

Abstract

Gastrointestinal stromal tumours are tumours of mesenchymal origin, whose treatment and
prognosis have improved over the last 22 years thanks to tyrosine kinase inhibitors. This disease
is often caused by mutations in the members of the tyrosine kinase subfamily III — KIT and
PDGFRoa. Mutations in the genes of these receptors can lead to malignant transformation.
Before the year 2002, gastrointestinal stromal tumours had a poor prognosis, with the median
of overall survival of 18-24 months. The only treatment available was a surgical resection.
An improvement came with the approval of imatinib, the first tyrosine kinase inhibitor.
Although this was a step forward in the treatment, there are populations of patients, who have
primary resistance to imatinib, or which are intolerant to this drug. In addition, most patients
will eventually develop secondary resistance, which is caused by secondary mutations. Since
the approval of imatinib, new tyrosine kinases are being developed. They can be used for the
patients with primary resistance to imatinib or as a next-line therapy after the development

of secondary resistance, these include sunitinib, regorafenib, avapritinib and ripretinib.
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Seznam pouzitych zkratek

Abl Abelsonova tyrosinkinasa

A-smycka aktiva¢ni smycka

ATP adenosin-5"-trifosfat

DFG motiv motiv aminokyselinovych zbytkl aspartatu, fenylalaninu a glycinu
FDA Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv

(z angl. U.S. Food and Drug Administration)
FGFR1 receptor fibroblastového ristového faktoru 1

(z angl. fibroblast growth factor receptor 1)

GIST gastrointestinalni stromalni tumor
ig-like imunoglobulinu podobna

M juxtamembranova

KID doména vlozena do kinasy

(z angl. kinase insert domain)

nRTKs nereceptorové tyrosinkinasy
NTRK neurotrofni receptorova tyrosinkinasa
PDGF rustovy faktor odvozeny z krevnich desticek

(z angl. platelet-derived growth facotor)
PDGFR receptor rustového faktoru odvozeného z krevnich desticek

(a angl. Platelet-derived growth factor receptor)

RTKs receptorové tyrosinkinasy
SCF faktor kmenovych bunék
(z angl. stem cell factor)
SDH sukcinatdehydrogenasa
TK tyrosinkinasy
TK1 kinasova doména 1
TK2 kinasova doména 2
TKI tyrosinkinasové inhibitory
VEGFR receptor pro vaskularni endotelialni ristovy faktor

(z angl. vascular endothelial growth factor receptor)

WT wild-type



1 Uvod

Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST) je nej¢astéjSim naddorem mezenchymalniho ptivodu.
Rocné je diagnostikovan 10-15 pacientiim na jeden milion obyvatel a pfedstavuje tak zhruba
1 % vSech nadort zazivaciho traktu (Khan et al., 2022; Sereide et al., 2016). Nejcastéji
se setkavame se sporadickou formou GIST, ktera je diagnostikovana pacientiim ve véku zhruba
65 let, a to obvykle na zaklad¢ symptomii jako je napiiklad bolest biicha nebo gastrointestinalni
krvaceni (Sereide et al., 2016). Jedna se o heterogenni onemocnéni s riiznym vyskytem v celé
délce zazivaciho traktu a s riznym genetickym pozadim. Sporadicka forma GIST je ve vétsing
ptipadi zptisobena mutaci v genu K/7 nebo v genu pro receptor riistového faktoru odvozeného
z krevnich desticek A (PDGFRA). Jedna se o geny, které kdduji receptorové tyrosinkinasy
(RTKSs) z podrodiny III. Tyrosinkinasy (TK) jsou enzymy katalyzujici ptenos fosfatu
z adenosin-5’-trifosfatu  (ATP) na tyrosin proteinu. V pfipadé RTKs dochazi
k fosforylaci tyrosinu dalS§tho monomeru receptoru, tedy k transautofosforylaci.
Té predchazi vazba ligandu na extracelularni ¢ast receptoru a nasledna dimerizace nebo
oligomerizace. TK se ucastni signalnich drah bunky a mutace v jejich genech tak mohou
vést ke vzniku mimo jiné i nadorové transformace.

Pro pacienty s metastazujicim GIST byla ptfed rokem 2002 jedinou moZnosti
1é¢by operace, ta sebou vSak nese velké riziko relapsu a progrese onemocnéni.
K velkému zlepSeni prognézy u téchto pacienti doSlo pomoci tyrosinkinasovych
inhibitort (TKI). UpIn& prvnim syntetizovanym TKI byl imatinib, ktery byl k 1é¢b&
GIST schvalen v roce 2002 a ptinesl velky pokrok a zlepSeni prognozy pro ¢ast pacientd
s touto diagnozou (Demetri et al., 2002). Urcité skupiny pacientli ovSem vykazuji
na imatinib rezistenci, ptipadné€ ji ziskaji v disledku sekunddrnich mutaci. Velka fada
vyzkumnych tyml se tak podili na rozSifeni poznatkli tykajicich se této diagnozy
a spole¢n¢ s tim 1 vzniku novych TKI. Od roku 2002 bylo schvaleno jiz vice jak 7 TKI,
rezistence na 1€Cbu ale 1 nadale zistava velkym problémem a vyzvou pro dalsi vyzkum.

Cilem této bakalatské prace je predstavit a shrnout souc¢asné poznatky tykajici
se sporadické formy gastrointestinalniho stromdlniho tumoru u dospélych pacientd,
a to predevS§im v kontextu jeho molekularné-genetické podstaty, tedy tyrosinkinas
ajejich mutaci. V neposledni tad¢ je cilem piedstavit jednotlivé moznosti 1éCby

za vyuziti tyrosinkinasovych inhibitort.



2 Tyrosinkinasy

Tyrosinkinasy patii mezi enzymy ze skupiny proteinovych kinas, které katalyzuji pfenos gama-
fosfatu z ATP na tyrosinovy zbytek proteinu. Uastni se tak signalnich drah buiiky, a to
pfenosem aktivacnich signalli z extracelularniho prostoru dovnitf buiiky, na cytoplazmatické
proteiny a do jadra. TK se tak podili na bunécné proliferaci, diferenciaci a metabolismu a jejich
Spatna regulace muze vést k nadorové transformaci (Gocek et al., 2014; Siveen et al., 2018).
V lidském genomu bylo identifikovano 90 genti a 5 pseudogent kodujicich tyrosinkinasy, které
se nachdzi na 19 chromozomech. Z téchto 90 genti jich 58 koduje RTKSs. Ty se vyznacuji tim,
ze koduji protein s transmembranovou doménou a piendsi signaly z extracelularniho prostoru
dovnitt buitkky. RTKs délime do 20 podrodin podle sekvence pro kinasovou doménu. Z RTKs
jsou pro GIST duleziti predevsim zéstupci z podrodiny PDGF. Jedna se o receptor KIT
a receptor rustového faktoru odvozeného z krevnich desticek (PDGFR) (Heinrich, Corless,
Duensing, etal., 2003; Hirota et al., 1998). Zbylych 32 gend koduje nereceptorové
tyrosinkinasy (nRTKs), které délime do 9 podrodin. Jedna se o intracelularni proteiny, ucastnici

se signalnich drah. (Gocek et al., 2014; Robinson et al., 2000).

2.1 Receptorové tyrosinkinasy

2.1.1 Struktura

Receptorové tyrosinkinasy jsou proteiny prochéazejici membranou, soucasti jejich struktury je
tedy transmembranova doména, dale také extraceluldrni doména, na kterou se vaze ligand.
Intracelularnim smérem od transmembranové domény se pak nachdzi juxtamembranovy
region, ktery spojuje pravé transmembranovou doménu s katalytickou doménou, za niz je

C-konec celé tyrosinkinasy. Jednotlivé domény maji v ramci podrodin riiznou miru uniformity

(Lemmon & Schlessinger, 2010).

2.1.1.1 Extracelularni a transmembranova doména
Extracelularni doména je ligand vazajici doménou, ktera je napfi¢ podrodinami neuniformni.
Vyskytuji se na ni jednotlivé konzervované oblasti, jako je napiiklad 10 cysteinit dlouhy
region — tzv. na cystein bohatd oblast, kterda ma sekven¢ni podobnost s Frizzled receptorem
(Saldanha et al., 1998). DalSim piikladem extraceluldrni domény jsou imunoglobulinu podobné
(Ig-like) domény, které jsou ptitomné u KIT i PDGFR (Qiu et al., 1988).

RTKs jsou proteiny, které jednou prochazi membranou, jejich transmembranova

doména je tedy tvoiena jednim alfa helixem, jehoz sekvence neni konzervovana. Obecné jsou

2



v transmembranovych alfa helixech (nejenom u RTKSs) ¢asté¢ GxxxG motivy (oznacované také
jako GC4). Jednd se o sekvenci dvou glycint, které jsou oddéleny tfemi jinymi
aminokyselinovymi zbytky. Casto jsou asociované s aminokyselinami s rozvétvenym
fetézcem, jako je napiiklad valin nebo izoleucin. Tyto motivy jsou dulezité¢ pro helix-helix

interakce pii dimerizaci. (Senes et al., 2000).

2.1.1.2 Juxtamembranova doména

Tato doména spojuje transmembranovou doménu s kinasovou doménou, je tvoiena
40-80 aminokyselinovymi zbytky a obsahuje tyrosinovd mista pro fosforylaci. Mezi
jednotlivymi RTKs neni délka ani struktura juxtamembranové (JM) domény konzervovana
(Li & Hristova, 2010; Schubert et al., 2007). Dtlezitd je ale oblast prvnich
13 aminokyselinovych zbytki, ktera je bohatd na bazické aminokyseliny jako je lysin a arginin.
U receptoru epidermalniho rastového faktoru byla pozorovana dulezitost této oblasti
pro dimerizaci a autofosforylaci (Aifa et al., 2005). V fad¢ pfipadi méd JM doména naopak
autoinhibi¢ni funkci. Naptiklad u KIT receptorové tyrosinkinasy vytvaii JM doména
v nepiitomnosti ligandu sekundérni strukturu, kterd intramolekularné interaguje s N-koncem
kinasové domény. Tim dochazi k autoinhibici do doby fosforylace JM domény a aktiva¢niho
segmentu, ¢imZ dojde ke zméné sekundarni struktury JM domény. To vede k jejimu uvolnéni

z interakce s kinasovou doménou a preruseni autoinhibice (Chan et al., 2003).

2.1.1.3 Kinasova doména

Tato doména se nachazi pobliz C-konce RTKs a je tvofena 250-300 aminokyselinovymi
zbytky. Miizeme u ni pozorovat 11 konzervovanych subdomén (oznacovanych fimskymi
¢islicemi I-XTI), které jsou mezi sebou oddéleny nekonzervovanymi tseky.

Na N konci katalytické domény se nachazi subdomény I a II. Soucasti subdomény II je
lysin, ktery se ucastni prenosu fosfatové skupiny béhem katalytické reakce. Subdomény
VIaz IX tvoii centralni ¢ast domény, v niz se (konkrétné v subdoménach VI a VII) nachazi
konzervovana mista podilejici se na vazbé ATP. Nejkonzervovangj$Sim usekem katalytické
domény je motiv sloZeny z aminokyselinovych zbytkl aspartatu, fenylalaninu a glycinu (DFG

motiv) v subdoméné VII (Hanks et al., 1988).



2.1.2 Aktivace
Receptorové tyrosinkinasy jsou aktivované vazbou ligandu na extraceluldrni doménu receptoru,
ktery se v inaktivované form¢ obvykle vyskytuje jako monomer. Tato vazba nasledn¢é vede
k dimerizaci/oligomerizaci receptoru, kterou nasleduje transautofosforylace tyrosint.
K dimerizaci mize dochazet riiznymi mechanismy. Naptiklad u KIT receptoru se uplatiiuje
mechanismus, pii kterém dochdzi k vazbé jednoho ligandu na oba receptory zaroven,
s naslednou interakci mezi extracelularnimi ¢astmi receptorii (Du & Lovly, 2018).
Fosforylovany tyrosin mohou rozpoznavat signalni proteiny se specifickymi doménami.
Témito doménami jsou Src homologni doména 2 (Matsuda et al., 1990; Moran et al., 1990)
a doména vazajici fosforylovany tyrosin (Triib et al., 1995). Po rozpoznani signalnimi proteiny
dochazi k tvorbé signalniho komplexu a k samostatné signalni kaskad€é. RTKs se ucastni fady
signalnich drah jako je MAP kinasova draha, fosfatidilinositol 3 kinasova draha a JAK2/STAT

dréha. Podili se tak naptiklad na bunééném rustu a diferenciaci (Du & Lovly, 2018).

2.1.3 Podrodina PDGF

Jednou ze 20 podrodin RTKs je PDGF podrodina (také nazyvana podrodina III), kterd ma
vyznam v GIST, a to konkrétné jeji zastupci PDGFRa a KIT (Heinrich, Corless, Duensing,
et al., 2003; Hirota et al., 1998). Je pro ni typicka pfitomnost péti Ig-like domén (oznacovanych
D1-D5 smérem k membran¢) (Qiu et al., 1988)) a rozdéleni kinasové domény na 2 Casti
oznacované TKI1 a TK2, které jsou oddélené hydrofilni sekvenci dlouhou od 70 do

100 aminokyselin nazyvanou doména vlozena do kinasy (KID) (Yarden et al., 1987).

2.1.3.1 KIT

KIT gen byl poprvé popsan jako onkogen u akutné transformujiciho retroviru koci¢iho
fibrosarkomu (Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma virus), a byla u né¢j pozorovana homologie
s tyrosinkinasovymi proteiny (Besmer et al., 1986). PrestoZe virovy onkogen v-kit tohoto viru
nekdduje transmembranovou ani extracelularni doménu, jeho struktura poukazuje na to,
Ze tento virovy gen vznikl transdukci a zkracenim sekvence bunééného KI7 genu. Pomoci v-kit
byl identifikovan lidsky KIT (Yarden et al., 1987). KIT receptor a jeho ligand se podili
na krvetvorbé, tvorbé melaninu, diferenciaci a proliferaci bun¢k (Ashman, 1999). Je mozné
ho nalézt v riznych bunikach zdravé diferencované tkané€. Jedna se naptiklad o tkaiové Zirné
bunky, melanocyty, glanduldrni epitelové buiiky prsu nebo buiiky mozecku a hipokampu.

(Lammie et al., 1994).



Protein kodovany KIT genem obsahuje 23 amk dlouhy hydrofobni region tvofici
transmembranovou doménu, extracelularni doménu s péti Ig-like doménami a intracelularni
doménu s kinasovymi doménami (Qiu et al., 1988; Yarden et al., 1987). U lidi se tento gen
nachazi na dlouhém raménku 4. chromozomu, konkrétné je mu ptifazovan lokus ql1-ql12, coz
je zaroven 1 lokus, ve kterém byl identifikovan gen PDGFA (d’Auriol et al., 1988; Stenman
et al., 1989). Jedna se o gen tvofeny 21 pomérné kratkymi exony (délka okolo 100 bp), pouze
exon 21 je vyznamné del§i (2407 bp) a obsahuje zhruba 45% piepisované sekvence.
Extracelularni doménu koduji exony 2-9 a 5” konec exonu 10, zbytek exonu deset koduje
transmembranovou doménu. Exony 11-21 pak koduji intracelularni cast receptoru. Exon
12 obsahuje konsensus sekvenci pro vazbu nukleotidi (Gly-X-Gly-X-X-Gly) (Vandenbark
et al., 1992).

TK1 je tvofena beta fetézci a jednim alfa helixem nazyvanym C-helix, ktery interaguje
s nukleotid vazebnym mistem (také soucasti TK1) a DFG (Asp-Phe-Gly) motivem, ktery je
soucasti aktivaéni smycky (A-smycky) v TK2. Bez navazaného ligandu se KIT receptor
vyskytuje jako monomer, u kterého dochazi k autoinhibici. Juxtamembranova doména tvori
strukturu vlasenky, ktera se vklada do KID domény, tedy mezi TK1 a TK2. Tim dochézi
ke zméné pozice C-helixu v TK1 a knarusSeni struktury DFG motivu a A-smycky, kterd
prikryje misto pro vazbu substratu a interaguje s aktivnim centrem kinasy jako pseudosubstrat.
Této oblasti kinasy, do které se vaze JM a A-smycka, se také tika ,,switch kapsa“ (Mol et al.,
2004).

Ligandem KIT receptoru je faktor kmenovych bunék (SCF) (Williams et al., 1990;
Zsebo et al., 1990), ktery je n¢kdy oznaCovéan také jako rlstovy faktor zirnych bunck.
K dimerizaci dochézi vazbou jednoho bivalentniho SCF ke 2 molekuldm KIT receptoru
(Lemmon et al., 1997). SCF se na KIT receptor vaze v mistech Ig-like domén D1, D2 a D3,
¢imz dochazi ke zménam konformace receptoru v mistech D4 a D5, které vedou k pfibliZzeni
extracelularnich domén (v oblasti pobliz membrany) blize k sobé. Nasledné¢ dochazi
k receptor-receptor interakcim zprosttedkovanym doménami D4-D4 a D5-DS5 dvou receptorti
(Yuzawa et al., 2007). Zatimco extracelularni doména tvoii po dimerizaci osové soumernou
strukturu, v cytosolické ¢asti vznika asymetrické uspofaddani spojené s transautofosforylaci
(Opatowsky et al., 2014). Primarnimi misty autofosforylace jsou tyrosiny na pozici 568 a 570
v JM doméné (Mol et al., 2003). Tim dochézi ke zruSeni autoinhibice a zptistupnéni nukleotid
vazebného mista pro ATP a tim 1 k fosforylaci A-smycky. K pIné aktivaci dochazi
po fosforylaci tyrosint v KID doméné a C-konci receptoru (Sheikh et al., 2022) (viz Obrazek 1

na str. 6).



U proteinu lidského KIT receptoru byly popsany 2 izoformy vznikajici alternativnim
sestithem. Délkou se od sebe lisi 0 4 aminokyseliny. Ob¢ tyto izoformy se nachéazeji v tkani
zaroven, a to jak v tkani zdravé, tak transformované (Reithl et al., 1991; Vandenbark et al.,
1992; Zhu et al., 1994). Izoforma zkracend o 4 aminokyselinové zbytky ma vyssi onkogenni
aktivitu (Caruana et al., 1999).

SCF-dimer

CJ

LACE —» AKTIVOVANY KIT

A

INAKTIVNI KIT ——» TRANSAUTOF
AUTOINHIBICE

JM DOMENA - = —;

A-SMYCKA

’ /‘
“aike J

AKTIVACE
SIGNALNICH KASKAD
MAPK/ERK
PLCy
JAK/STAT
PI3K/AKT
Src

Obrazek 1: Struktura KIT receptoru a jeho aktivace. (A) KIT monomery jsou v autoinhibovaném
stavu (JM doména je vlozena do prostoru mezi TK1 a TK2), receptor je inaktivni. (B) Vazbou SCF
do oblasti Ig-like domén D1, D2 a D3 dochézi ke zméné konformace receptoru. Dochézi k ptiblizeni
Ig-like domén D4 a DS. Nasleduje transutofosforylace tyrsinovych zbytkd v JM doméné (Y568
a'Y570) a pferuseni autoinhibice zménou konformace. Tim je umoZznéna vazba ATP a nasledna
fosforylace tyrosini v A-smycce. (C) Aktivovany KIT ma fosforylované tyrosiny v KID doméné
i na C-konci receptoru a nasleduje aktivace signalnich kaskad prostfednictvim signalnich drah jako je
napi. MAPK/ERK (mitogenem aktivovana proteinkinasa/extracelularni signalem regulovand kinasa),
PLC-y (fosfolipasa C-gama), JAK/STAT (Janusova kinasa/pfenasec signalu a aktivator transkripce),
PI3K/AKT (fosfatidylinositol-3-kinasa/Akt) a Src kinasa. Pievzato z (Sheikh et al., 2022), upraveno

v Canve.



2.1.3.2 PDGFR

Do stejné podrodiny RTKs jako KIT, tedy do podrodiny III, patii také PDGFR, podle kterého
je podrodina také pojmenovana. Jsou dva typy PDGFR — PDGFRa a PDGFR. Tyto receptory
maji velice podobnou strukturu, jako ma KIT. Jednd se o receptory jednou prochazejici
membranou a sekvence jejich transmembranové domény obsahuje 25 hydrofobnich
aminokyselin. Spole¢nou pro tuto tfidu RTKs je také pfitomnost 5 Ig-like domén
a 2 kinasovych domén odd¢€lenych KID doménou (Qiu et al., 1988; Yarden et al., 1986).
Pro GIST mé vyznam PDGFRa. Mutace jeho genu (PDGFRA) zpusobuje GIST u zhruba
5-15 % pacientd (Corless et al., 2005; Naito et al., 2023). Tento receptor je kodovany genem
obsahujicim 23 exond. Extracelularni region je kodovan exony 3-10 a kinasové domény exony
13-15 (TK1) a 17-21 (TK2). Exon 16 kéduje KID (Kawagishi et al., 1995). Gen kddujici
PDGFRa se nachazi na dlouhém raménku chromozomu 4 ve stejném lokusu jako gen kodujici
KIT (Gronwald et al., 1990), zatimco gen kodujici PDGFRp se nachdzi na dlouhém raménku
chromozomu 5 (Yarden et al., 1986). Ligandem pro PDGFR jsou dimerické proteiny riistového
faktoru pochazejiciho z krevnich desticek (PDGF). Jsou kddované Etyfmi geny, kterymi jsou
PDGF-A, -B, -C a -D. Jednotlivé dimery jsou propojeny pomoci dvou cysteinovych mustk.
PDGFRa muze byt aktivovany pomoci dimeri PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-CC a PDGF-AB,
zatimco PDGFRP muZe byt aktivovan pouze pomoci PDGF-BB a PDGF-DD. Vazbou
dimerického ligandu PDGF-BB nebo PDGF-AB na jednotlivé monomery PDGFRa a PDGFRf
muze vzniknout dimer PDGFRof. PDGFR se nachéazeji na buitkdch mezenchymalniho pivodu
a spolu s ligandy PDGF se v priibéhu embryonalniho vyvoje podili na tvorbé cév a télnich

organt. Dale se uplatnuje naptiklad pii hojeni ran tvorbou novych cév (P. H. Chen et al., 2013).



3 Gastrointestinalni stromalni tumor

Gastrointestinalni stromalni tumor je nejcastéji se vyskytujicim naddorem zazivaciho traktu
mezenchymalniho ptivodu. Jedna se ale o vzacné se vyskytujici onemocnéni s incidenci 10-15
pfipadl na jeden milion obyvatel za rok, a tvofi tak pouze 1 % vSech nadort zazivaciho traktu
(Khan et al., 2022; Sereide et al., 2016). GIST miize byt jak maligniho, tak benigniho
charakteru. Jeho lokalizace byla zaznamenana v celém gastrointestinalnim traktu (Miettinen &
Lasota, 2001), nejcastéji je vSak lokalizovan v zaludku (55,6 %) a tenkém stievé (31,8 %)
(Sereide et al., 2016). Distribuce mezi pohlavim je zhruba rovnomérna a median véku pacientli
pfi diagnoze je okolo 65. roku zivota. GIST se ovSem vyskytuje 1 u déti (Miettinen et al., 2005).
VétsSina piipad GIST je symptomatickd (81,3 %). NejCastéjsimi symptomy jsou bolest
v oblasti bficha, gastrointestinalni krvéaceni a obstrukce. 49 % nadord jsou vétsi nez 5 cm
a pouze 13 % jich je mensSich nez 2 cm (Sereide et al., 2016).

GIST je heterogennim onemocnénim s riznou molekuldrni pfi¢inou vzniku
(viz Obrazek 2 na str. 9). Se vznikem GIST jsou spojovany piedev§im mutace v genech KIT
(60-80 %) a PDGFRA (5-15 %), pti¢emz pokud bunky naddoru maji mutaci v KIT, nemaji ji
v PDGFRA a naopak (Heinrich et al., 2003; Hirota et al., 1998; Naito et al., 2023). Casta je
u bunék GIST exprese CD34 antigenu (Monihan et al., 1994). Pozitivni na pfitomnost KIT
receptoru i CD34 jsou Cajalovy intersticidlni buiiky, které se podili na peristaltice traviciho
traktu (Thomsen etal., 1998). Ztéchto bunék (pfipadné jejich prekurzort) GIST
vznikaji (Hirota et al., 1998; Zhou et al., 2024).

GIST jsou obvykle sporadického charakteru, ale miZeme se setkat i s familidrni formou,
u které byly popsany mutace v KIT/PDGFRA (Fornasarig et al., 2020; Nishida et al., 1998).
Néktera geneticka onemocnéni jsou spojena s vétSim rizikem vzniku GIST s wild-type (WT)
charakterem (tedy GIST bez mutace v KIT nebo PDGFRA), jako naptiklad autozomalné
dominantni onemocnéni neurofibromatéza typu 1 a Carney-Stratkisiiv syndrom (Carney &
Stratakis, 2002; Miettinen et al., 2006; Mussi et al., 2008).

Pediatricky GIST (u déti a mladistvych do 21 let) tvoii pouze 1,4 — 2,6 % vSech GIST
(Miettinen et al., 2005; Prakash et al., 2005), jeho vyskyt je Castéj$i u divek nez u chlapcii
a vétsinou (z 90 %) je lokalizovan v zaludku (Raitio et al., 2021). KIT a PDGFRA mutace
nejsou u pediatrickych pacientl tak casté jako u dospélych. KIT mutace se vyskytuji zhruba
ve 14 % a PDGFRA jen v8 %. Vyskyt téchto mutaci nema vliv na mortalitu, ktera
je u pediatrickych GIST obecné nizka (Raitio et al., 2021), pozorovana byla ale podobna mira
aktivovaného (fosforylovaného) KIT jako u GIST s K/7 mutacemi (Janeway et al., 2007).



Metastazujici GIST je rezistentni na radioterapii a cytotoxické Iéky a pred
tyrosinkinasovymi inhibitory byla jedinou moznosti 1écby operace. Progndza téchto pacientd
tak byla velmi $patna. Doba pétiletého pteziti byla zhruba 12 % a median pteziti okolo 1824
mésici (Naito et al., 2023; Ng et al., 1992). Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA)
ale schvalil jiz n€kolik tyrosinkinasovych inhibitort k 1écb¢ této diagnodzy cilicich na mutace

v KIT a PDGFRA, coz vedlo ke zlepseni vysledku pteziti (Zhou et al., 2024).
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Obrazek 2: Procentualni zastoupeni jednotlivych skupin pacienti s GIST.

Prevzato z (Wada et al., 2016), upraveno v Canvé.



3.1.1 GIST s mutaci v KIT

Mutace v KIT receptoru vedouci ke GIST jsou obvykle (zhruba 60 %) v JM doméné, ktera je
kodovana exonem 11 (Wada et al., 2016) (viz Obrazek 2 na str. 9). Mezi nej¢astéj$i patii mutace
v mistech na 5" konci, naptiklad delece rtizného poc¢tu nukleotid v kodonech 550-576. Velmi
Casté je konkrétné p.557 558del (tedy delece aminokyselin tryptofan a lysin na pozicich 557
a 558). Tato delece je spojovana s vyssim vyskytem metastdz (Pai et al., 2017; Wardelmann
et al., 2003). Mimo tento hot-spot na 5" konci exonu 11 byl popsan druhy hot-spot na 3" konci
a byl oznacen jako vnitini tandemové duplikace. GIST s touto mutaci je Castéji lokalizovan
v zaludku nez v jinych ¢astech traviciho traktu a je navic ¢astéj$i u zen nez u muzd. Jedna se
ale o pomérn¢ vzacnou mutaci (Antonescu et al., 2003; Lasota et al., 2003).

Mutace se dale mohou vyskytovat v exonu 9 kddujicim extracelularni doménu. Jejich
vyskyt je zhruba 10 % (Wada et al., 2016). Nej€astéj$i mutaci v exonu 9 je duplikace nukleotidi
kodujicich aminokyseliny alanin a tyrosin (p.A502 Y503dup), kterd je spojena s vyS$im
vyskytem GIST v tenkém stievé (Lasota et al., 2000). V exonu 9 bylo pozorovano minimaln¢
dalSich 18 mutaci mezi nimiz jsou napiiklad bodové mutace, delece, inserce ¢i duplikace.
Tyjsou ovSem mnohem méné cetné nez duplikace alaninu a tyrosinu. Mutace
v exonu 9 metastazuji spiSe do pobfiSnice nez do jater, jako je tomu u ostatnich GIST
(Kiinstlinger et al., 2013). Pivodné se piedpokladalo, ze jsou mutace v exonu 9 spojené
s agresivnéjsi formou GIST (Antonescu et al., 2003) . Vyssi agresivita je ovSem obecné
spojovana s GIST, které se vyskytuji v tenkém stfeve, a to bez ohledu na konkrétni mutace.
Casty vyskyt GIST s mutacemi v exonu 9 v tenkém stfevé tedy vedl k ptivodnimu zavéru,
Ze vEtsi agresivita je v tomto piipad€é dana mutaci, nikoliv lokalizaci (Kiinstlinger et al., 2013;
Matthews et al., 2005).

GIST vznika také v piipadé mutaci exoni 13 a 17 kodujicich kinasovou doménu (Zhou
et al., 2024). Velmi vzacné se také miiZe objevit mutace v jinych mistech jako naptiklad
v exonu 8§ (také kodujicim extracelularni doménu). Frekvence této mutace je ale <0,2 % vSech

GIST (Huss et al., 2013).

3.1.2 GIST s mutaci v PDGFRA

Mutace v genu PDGFRA jsou méné Casté nez v KIT. Jedna se zhruba o 5-15 % vSech GIST
oproti 60-80 % GIST s mutaci v KIT genu (Naito et al., 2023). VétSina mutaci v PDGFRA se
nachazi v exonu 18 kédujicim TK2. Déle se také vyskytuji v exonech 12 a 14 (viz Obrazek 2
na str. 9). Jednotlivé exony jsou homologni s vyskytem mutaci v KIT. Exon 10 PDGFRA je
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homologni exonu 9 v KIT, ktery je 2. nejcastéji mutovanym exonem u GIST s mutaci v KIT.
V exonu 10 PDGFRA ale mutace pozorovany nebyly. Nejéastéjsi PDGFRA mutaci v GIST je
substituce p.D842V v exonu 18 a stejné¢ jako vétSina GIST s mutaci v tomto exonu jsou
lokalizovéany pievazné v zaludku. Dal$imi pfipady mutaci v exonu 18 jsou p.D842Y, p.D8421
nebo p.D846Y. Piikladem mutace v exonu 12 (kodujicim JM doménu) je substituce p.V561D.
Mutace v TK1, tedy v exonu 14, je nejméné ¢asta. Jedna se o mutaci p.N659K (Corless et al.,

2005; Lasota et al., 2004).

3.1.3 Wild-type GIST

GIST, ktery nemd mutaci v KIT ani PDGFRA se oznaCuje jako WT GIST, n¢kdy také
KIT/PDGFRA wild-type GIST, a ptedstavuje zbylych zhruba 10-15 % vSech GIST. WT GIST
jsou déleny na SDH-kompetentni (sukcinatdehydrogenasa-kompetentni) a SDH-deficientni
WT GIST. Cast&ji se vyskytuje SDH-deficientni WT GIST, ktery je lokalizovan v Zaludku.
Je typicky pro pediatrické GIST a Castéji se tedy vyskytuje u divek a Zen (Boikos et al., 2016;
Naito et al., 2023). Velka ¢ast SDH-deficientnich GIST ma mutaci v jedné ze 4 podjednotek
SDH komplexu. SDH-kompetentni GIST se podobné jako KIT/PDGFRA mutované GIST
vyskytuji u pacientdi vyssiho véku. Casto jsou lokalizované v tenkém stievé a oproti
SDH-deficientnim GIST maji agresivnéjsi prib&h. U SDH-kompetentnich GIST se vyskytuji
mutace napiiklad v genech BRAF, CBL nebo v genu kédujicim neurofibromin 1 (Boikos et al.,
2016). Dale miize dochazet k fuzim nékterého z genu FGFRI (receptor fibroblastového
rustového faktoru 1) nebo NTRK3 (neurotrofni receptorova tyrsosinkinasa typu 3) s dalSim

genem (Shi et al., 2016).
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4 Inhibitory tyrosinkinas

Chybna aktivita proteinovych kinas je pozorovana u riznych onemocnéni ¢lovéka. Jsou jimi
napiiklad rakovina, diabetes, autoimunitni onemocnéni a kardiovaskuldrni poruchy. Vyvoj
inhibitord proteinovych kinas je tak cilem mnoha vyzkumti (Roskoski, 2016). Tyrosinkinasové
inhibitory jsou skupinou Iékt pattici do tzv. cilené 1écby, kterd se zaméiuje na specifické
molekuly ucastnici se ristu a proliferace nddorovych bunék, které nasledn¢ inhibuje. To vede
k inhibici samotné proliferace (Ebrahimi et al., 2023). FDA schvalilo zhruba 80 inhibitort
proteinovych kinas z toho 43 inhibuje RTKs a 20 nRTKSs. VétSina z nich jsou ordln€ podavané
nizkomolekuldrni 1€ky, vyuZivajici se na 1écbu novotvarti. 27 z 80 schvalenych inhibitord se
pak da vyuzit k 1é€b¢ vice nez jedné diagndzy (Roskoski, 2024).

Inhibitory tyrosinkinas Ize rozdélit do 7 zakladnich skupin. Inhibitory ze skupin I, 1'%,
IL, III, IV a V se vazou nekovalentné, zatimco inhibitory ze skupiny VI jsou oznacovany jako
takzvané ireverzibilni inhibitory — vaZou se kovalentné. Inhibitory ze skupin I, I'%, a Il se vazou
do oblasti ATP vazebného mista. Inhibitory patiici do skupiny I se vazou na aktivni enzym.
Oproti tomu inhibitory ze skupin 2 a Il se vdZou na inaktivni enzym a odliSuje je konformace,
kterou zaujima DFG motiv pfi vazb¢ inhibitoru. Inhibitory ze skupin [T a IV jsou alosterickymi
inhibitory. Pro skupinu III je typicka vazba v blizkosti ATP vazebného mista; na rozdil
od inhibitorti ze skupiny IV, které se do jeho blizkosti nevazou. Skupinu V tvoii bivalentni
inhibitory, které se vazou na dv¢ rtizna mista (Roskoski, 2024).

Inhibitory k 1é¢bé GIST jsou naptiklad imatinib, sunitinib, regorafenib a ripretinib, které
patii do skupiny II a avapritinib patiici do skupiny I (Zhou et al., 2024) (viz Obrazek 3).

S-S (G (A SENSS

™
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4 imatinib [j /_) sunitinib regorafenib
Br. Fo
RS DRSS C e
‘N\ N W HNI/N 0 "o
N | |\
N/",J avapritinib ripretinib

Obrazek 3: Struktura vybranych TKI k 1é¢bé GIST. Prevzato z (Nam et al., 2022).
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4.1 Imatinib (STI-571, Glivec®/Gleevec®)

Vyvoj imatinibu (nejprve oznacovaného jako CGP 57148, pozd¢&ji STI-571), ktery je také znam
pod obchodnimi nazvy Glivec® piipadné Gleevec®, byl zapodat pfi hledani inhibitoru
proteinkinasy C (serin/threoniovéd kinasa), pfi kterém byla popsana nova tfida inhibitor
proteinovych kinas — fenylamino-pyrimidiny (Zimmermann et al., 1996). Jejich derivaty byly
nasledn¢ testovany jako inhibitory pro dalsi proteinové kinasy, kterymi byly PDGFR
a nereceptorova Abelsonova tyrosinkinasa (Abl). Vyhodnou, co se tyce inhibice Abl kinasy, se
ukédzala byt pfidana amidova funkéni skupina na fenylovém kruhu a methylova skupina
na pozici 6 fenylu. Tato methylova skupina zvySuje selektivitu a jeji pfitomnost vedla
ke sniZeni inhibice proteinkinasy C (Zimmermann et al., 1997). Syntetizovan tak byl derivat
oznaceny CGP 57148 vykazujici inhibici PDGF a Abl kinas (Buchdunger et al., 1996)
a Ber-Abl (Druker et al., 1996).

Imatinib byl jako prvni tyrosinkinasovy inhibitor schvalen v roce 2001, a to k 1écbé
chronické myeloidni leukémie. K 1é¢be pokrocilého, nebo metastazujiciho GIST byl schvalen
nasledujici rok (Cohen et al., 2002; Demetri et al., 2002). Jedna se o oraln¢ podavany 1€k, ktery
se velmi dobie vstiebava (Peng et al., 2005). Doporucend davka je 400 mg jednou denné
a pro pacienty s exon 9 mutaci 800 mg denné (Van Glabbeke, 2010; Verweij et al., 2004).
Na metabolismu imatinibu v téle se podili pfedev§im cytochrom P450 3A4. NejcastéjSim
metabolitem imatinibu je N-desmethyl imatinib, ktery ma podobnou biologickou aktivitu jako
imatinib (Cohen et al., 2002).

Imatinib patii mezi inhibitory skupiny II, vaze se do ATP vazebného mista katalytické
domény tyrosinkinas, a to pfednostné v autoinhibovaném stavu receptoru. Vazba imatinibu
na tyrosinkinasy v autoinhibovaném stavu zajiStuje specificitu jen na malé mnoZstvi
tyrosinkinas, kterymi jsou Abl, KIT a PDGFR (Mol et al., 2004) Imatinib tak zamezuje
navazani ATP a v souvislosti na to 1 aktivaci samotné kinasy (Linev et al., 2018), nedokéaze
vSak udrzet KIT v autoinhibovaném stavu. Je totiz piili§ velky a nevejde se do prostoru
tvofeného hydrofobnim usekem mezi TK1 a TK2 (KID doména). Disledkem toho rusi
autoinhibici, a to kvuli sterickému pnuti, ke kterému dochazi s postrannim fetézcem
fenylalaninu z DFG motivu, ktery tak méni svou pozici oproti autoinhibovanému stavu. Tim je
autoinhibice zrusena. (Mol et al., 2004).

Prvni faze klinického testovani probihala v druhé poloviné roku 2000 a Gcastnilo se ji
40 pacientt. 36 z nich byl diagnostikovan GIST a zbyli 4 m¢li jiné sarkomy méekké tkané.

Pozorovana byla u¢innost imatinibu proti GIST a byly zaznamendny nezadouci u€inky jim
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vyvolané. Tfem skupindm po 8 pacientech byla poddvana davka 400 mg imatinibu jednou
denné, 300 mg dvakrat denné a 500 mg dvakrat denn¢, a Sestnacti pacientim byla podavana
davka 400 mg dvakrat denné. U 19 pacient ucastnicich se této studie byla pozorovana ¢astecna
odpovéd’ na lé€bu (tzn. minimaln€ 30 % regrese nadrou), u 7 znich doslo ke stabilizaci
onemocnéni a u 4 k progresi. U vSech pacientti s jinym sarkomem mékké tkdné doslo k progresi
onemocnéni. Toxicita limitujici davku byla pozorovana u pacientl, kterym bylo podévano
500 mg imatinibu 2x denn¢. Nejcastéj$imi nezadoucimi uc€inky, které byly pozorovany u vSech
pacientll ucastnicich se této studie, byla vyrazka (u 22 pacientii, u dvou pacienti vedla
az ke sniZzeni davky), otok (u 30 pacient) a periorbitdlni otok (u 12 pacientll). Diarea
a nevolnost byly pozorovany u 14, respektive 17 pacientii a zvraceni bylo pozorovano pouze
u jednoho pacienta. U pacientii, kterym bylo poddavano 500 mg 2x denné, byly vSechny
pozorované nezddouci ucinky hodnoceny stupném 3 a patfila mezi né¢ nevolnost a/nebo
zvraceni, otok a dusnost (Van Oosterom et al., 2001).

Uziti imatinibu mé& vyznam jak v adjuvantni, tak neadjuvantni 1écbé. Cilem
neadjuvantni 1écby je zmenS$it nador pied jeho samotnym operativnim odstranénim.
Pti adjuvantni 1é¢b¢ imatinibem je naopak poddvan pacientim po operativnim zakroku, aby se
snizila pravdépodobnost relapsu (Von Mehren, 2008). Vysazeni imatinibu vede u vétSiny
pacientdl k progresi onemocnéni, tudiz pokud nevyvolava vyznamné nezadouci uéinky, neni
jeho vysazeni doporuceno (Le Cesne et al., 2010).

Velkym problémem pfilécbé pomoci imatinibu (a dalSich TKI) je rezistence.
Tu miiZeme rozdélit na rezistenci primarni a sekundarni. V pfipad¢ primarni rezistence dochazi
k progresi do 3 mésicti od zahajeni 1écby. Dochazi k ni u zhruba 12—-14 % pacienti s GIST
(Demetri et al., 2002; Van Glabbeke et al., 2005). Mutaci s primérni rezistenci na imatinib je
p.D842V mutace v exonu 18 PDGFRA (Heinrich et al., 2003). Mutace v exonu 11 KI7T maji
na imatinib lepsi odezvu, a to i v porovnani mutacemi v exonu 9 nebo WT GIST (Heinrich
et al., 2008). Sekundarni rezistence se vyznacuje progresi pii 1écbé imatinibem poté, co se
na pocatku podavani imatinibu stav pacienta lepSil a dochazi k ni u zhruba 40-50 % pacientt
(C. R. Antonescu et al., 2005; Desai et al., 2007; Wardelmann et al., 2006). Mechanismem
vzniku sekundérni rezistence je vyskyt sekundarnich mutaci. Jedna se o mutace ve stejné alele
KIT genu, ve které doslo k primarni mutaci (tedy v cis poloze). Sekundarni mutace se ¢asto
vyskytuji u GIST s primarni mutaci v KIT exonu 11 a samotné sekundarni mutace se vyskytuji
v exonech 13 a 14 (ATP vazebna doména) a 17 a 18 (A-smycka), pfi¢emz nddory se sekundarni
mutaci v exonu 14 vykazuji agresivnéjsi charakter (Antonescu et al., 2005; L. L. Chen et al.,

2004; Wardelmann et al., 2006). Obvykle se jednd o missense mutace jedné¢ aminokyseliny
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v kinasové domén¢ (Nishida et al., 2008), naptiklad bodova mutace p.V654A v exonu 13 vede
ke strukturni zméné¢ KIT a tim ke snizené afinité¢ imatinibu (McLean et al., 2005)

(viz Obrazek 4).
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Obrazek 4: Citlivost TKI na jednotlivé primarni a sekundarni mutace. * Pouze avapritinib
(a v nizké mife také ripretinib) inhibuji p.D842V mutace. Zkratky: IM, imatinib; SU, sunitinib;
RE, regorafenib; RI, ripretinib; AV, avapritinib. Pfevzato z (Bauer et al., 2021), upraveno

v Canve.

4.2 Sunitinib (SU11248, Sutent®)

Sunitinib je stejné jako imatinib nizkomolekuldrnim TKI ze skupiny II. Vaze se do ATP
vazebného mista nckolika rlznych RTKs, kterymi jsou napf. receptory pro vaskuldrni
endotelialni rastovy faktor (VEGFR), FLT3 (FMS-like tyrosinkinasa), PDGFR a KIT (Abrams
et al., 2003; Mendel et al., 2003; O’Farrell et al., 2003). Sunitinib je metabolizovan stejnym
enzymem jak imatinib, tedy CYP3A4, na primarni aktivni metabolit N-desethyl sunitinib
(Goodman et al., 2007).

Sunitinib byl v roce 2006 schvalen FDA k 1é¢b¢ karcinomu ledvin a GIST s rezistenci
na imatinib (Goodman et al., 2007). Doporuc¢end davka je 50 mg/den po dobu 4 tydnt
nasledovanych 2 tydny bez sunitinibu (4/2). Toto davkovani bylo testovano oproti 25 mg
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a 75 mg a také v porovnani s 2 tydny na sunitinibu, 1 tydnem bez sunitinibu (2/1) a 2 tydny na,
2 tydny bez (2/2). Ve studii bylo 97 pacientil s rezistenci nebo intoleranci na imatinib. 2 ze 4
pacienti s ddvkovanim 75 mg/den (2/2) vykazovali toxicitu vedouci k omezeni davky, a tak
bylo za maximalni tolerovanou davku uréeno 50 mg/den. 7 % pacientli zaznamenalo ¢astecnou
odpovéd’ a 29 % stabilizaci onemocnéni trvajici 6 mésicii nebo déle. Nezddoucimi ucinky
spojenymi s uzivanim sunitinibu jsou nejc¢astéji inava, diarea a nevolnost. Obvykle se jedna
o mirné az stiedn¢ zadvazné projevy. U 37 % pacientll byl pozorovan tzv. syndrom ruka-noha
(kozni zmény na dlanich a chodidlech) a u 29 % byl zaznamenan vysoky krevni tlak (Demetri
et al., 2009).

Na rozdil od imatinibu maji pacienti s mutaci v KIT v exonu 9 pii 1€cbé sunitinibem
lepsi vysledky nez pacienti s mutacemi v exonu 11 (Reichardt et al., 2016). Sunitinib je u¢inny
v 1é€bé GIST s nekterymi sekundarnimi mutacemi, které vedly k rezistenci na imatinib. Jedna
se napiiklad o mutaci p.V654A v exonu 13 nebo p.T670I v exonu 14. Stejné jako na imatinib
je 1 na sunitinib rezistentni primarni mutace p.D842V v exonu 18 PDGFRA (Prenen et al.,
2006). Sunitinib tedy sice fes$i nékteré pripady sekundarni rezistence zpisobené mutacemi
v exonech 13 a 14, stale ale neni feSenim sekundérni rezistence souvisejici se sekundarnimi

mutacemi v exonech 17 a primarni rezistenci na mutaci v exonu 18 (viz Obrazek 4 na str. 15).

4.3 Regorafenib (BAY 73-4506, Stivarga®)

Dalsim z TKI patiicim do skupiny II je regorafenib, znam pod obchodnim ndzvem Stivarga®.
Regorafenib inhibuje fadu RTKs, které hraji roli v onkogenezi a angiogenezi, kterymi jsou
napiiklad VEGFR, TIE2, FGFR1 a KIT (Wilhelm et al., 2011). Nejprve se zacal vyuZivat
k 1écbé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu (schvalen FDA byl v roce 2012), nasledné
jako 3. linie 1écby pro pacienty s GIST (tedy pro ty pacienty, u kterych nebyla G¢inna 1écba
imatinibem ani sunitinibem, pfipadné doslo ke vzniku rezistence) a pozdé¢ji také k 1écbé
hepatocelularniho karcinomu (Grothey et al., 2020).

V 1. fazi klinického testovani (kterého se ucastnilo 53 pacientli s riiznymi solidnimi
nadory, tedy nejenom s GIST) byla stanovena doporucend davka. Pacienti byli rozdéleni do
8 skupin s postupné se zvysujici davkou regorafenibu od 10 do 220 mg. Kromé skupiny jedna
(z niz byli pacienti pfesunuti do skupiny 2) byl pacientim regorafenib podavan 21 dni, které
byly néasledovany 7 dny bez regorafenibu. Pii ddvce 220 mg se u 5 ze 12 pacientl objevily
davku limitujici toxické uinky. Doporucené davkovani je tedy 160 mg regorafenibu jednou

denné v cyklech 21/7. Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou podobné jako u sunitinibu; jsou jimi
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syndrom ruka-noha, hypertenze a diarea. U 66 % pacienti byla pozorovdna odezva
na regorafenib v podob¢ ¢asteéné odpovédi nebo stabilizace onemocnéni (60 % a 6 %) (Mross
et al., 2012). Ve 2. fazi klinického testovani regorafenibu (u pacientii s GIST po selhani 1écby
imatinibem a sunitinibem) byla pozorovana castecna odpovéd u 4 ze 33 pacientl a stabilizace
onemocnéni u 22 pacientil (12 % a 66 %) (George et al., 2012).

Imatinib i sunitinib vykazuji rezistenci u pacientl s mutaci v KIT v exonu 17. V ptipadé
regorafenibu byla provedena 2. faze klinického testovani na GIST se sekundarni mutaci v tomto
exonu. Vysledky studie byly hodnoceny u 15 pacienti — u 6 byla zaznamenana caste¢na

odpovéd’ a u 8 stabilizace onemocnéni (Yeh et al., 2017) (viz Obrazek 4 na str. 15).

4.4 Avapritinib (BLU-285, Ayvakit®)
Ptes velky pokrok v moznostech 1€cby pacientti s GIST stale zlstavala problémem primarni
rezistence na imatinib (a dals$i TKI typu II) u pacientli s PDGFRA mutaci p.D842V v exonu 18.
V lednu roku 2020 byl schvélen avapritinib k prvni linii 1é¢by pacient s GIST s touto mutaci.
Jedna se o oralné€ podavany inhibitor skupiny I, ktery se vaze na aktivni konformaci receptoru.
Jeho doporucené davkovani je 300 mg jednou denné (U.S. Food and Drug Administration,
2020). V roce 2021 byl avapritinib FDA schvalen také k 1é€bé systémové mastocytozy (U.S.
Food and Drug Administration, 2021).

V prvni fazi klinického testovani byla pozorovana odpovéd na 1é¢bu u 49 z 56 pacientti
s PDGFRA p.D842V mutaci. 9 % pacientii zaznamenalo kompletni odpovéd’, 79 % casteCnou
odpovéd a u zbylych pacientll doSlo ke stabilizaci onemocnéni. Mezi nezddouci Uc¢inky
na lécbu avapritinibem patii nevolnost, diarea a unava. Mezi vazné&jsi nezadouci Uc€inky patii
anemie, kterd byla pozorovana u 17 % pacienti. U 40 % pacientii se vyskytlo ovlivnéni
kognitivnich funkci (napf. poruchy paméti, zmatenost atd.), obvykle se ale jednalo pouze
o mirné projevy (Heinrich et al., 2020). Pfi porovnani avapritinibu a regorafenibu jako 1é¢iv
3. linie nebyl pozorovan zadny vyrazny rozdil (Kang et al., 2021).

I u pacient, kterym je podavany avapritinib, mize dojit ke vzniku sekundarni
rezistence. Vznika v disledku sekundarnich mutaci PDGFRA piedevsim v exonech 13, 14 a 15
a pro pacienty znamend Spatnou prognézu s medianem pieziti od doby progrese pouze

5,2 mésicti (Grunewald et al., 2021).
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4.5 Ripretinib (DCC-2618, Qinlock®)
Ptestoze ripretinib, pouzivany jako 4. linie 1écby GIST, fadime stejn¢ jako imatinib, sunitinib
1 regorafenib do skupiny II TKI, 1i$i se od diive popsanych inhibitorti mistem, do kterého se
vaze. Predchozi inhibitory skupiny II se vdzaly do ATP vazebného mista inaktivovaného
receptoru, zatimco ripretinib se vaze do tzv. ,,switch kapsy*, ¢imz zabranuje pfechodu receptoru
do aktivni konformace (Smith et al., 2019). Ripretinib byl schvalen v roce 2020 pro pacienty
s GIST, kterym selhala 1écba imatinibem a minimaln¢ dvéma dal§imi TKI (Kumar et al., 2023).

V preklinickych studiich vykazoval ripretinib inhibici velké fady primérnich
1 sekundarnich mutaci KIT 1 PDGFRA, véetné mutace p.D842V, zpiisobujici primarni rezistenci
na imatinib, sunitinib i regorafenib. Avapritinib ale tuto mutaci inhibuje 10x silné&ji
nez ripretinib (Smith et al., 2019). V prvni fazi klinického testovani byl ripretinib podavéan
pacientim s GIST, u kterych selhala 1é¢ba minimaln¢ jednim inhibitorem. Pozorovana byla
napiiklad doba preziti bez progrese. Jeji median byl u pacientti, kterym byl ripretinib podavan
jako 2. linie 1é¢by 10,7 mésicii, u pacientd s ripretinibem jako 3. linii 1é¢by 8,3 mésict a jako
4. linie 1écby 5,5 mésict (Janku et al., 2020). Na zaklad¢ téchto vysledkii probéhla studie,
porovnavajici vyznam ripretinibu oproti sunitinibu jako 1é¢iva podavaného v druhé linii. Oproti
vysledkiim z prvni faze klinického testovani nebyl pozorovan vyznamny rozdil pfi pouZiti
ripretinibu oproti sunitinibu jako 1é&iva 2. linie (Bauer et al., 2022). Castymi nezadoucimi
ucinky spojenymi s lé€bou ripretinibem jsou alopecie, bolest svalstva, nevolnost a syndrom
ruka-noha (Blay et al., 2020).

Vsechny vyse popsané TKI jsou vyuzivany k 1é¢bé pacientd, ktefi maji mutaci v genech
KIT nebo PDGFRA. Jednotlivé mutace, které¢ se mohou u pacienti s GIST vyskytnout rizné
reaguji na 1é¢bu pomoci jednotlivych TKI (viz Obrazek 4 na str. 15).

4.6 DalSi tyrosinkinasové inhibitory

Pro pacienty s WT GIST jsou oproti pacientim s mutacemi v K/7 nebo PDGFRA jen omezené
moznosti 1écby. Pacienti s GIST s NTRK fuznim genem jsou léCeni pomoci larotrectinibu,
pfipadné entrectinibu, které byly schvéleny k 1é¢bé solidnich nadort s NTRK fiznim genem
(U.S. Food and Drug Administration, 2018, 2019). Vzhledem k malé ¢etnosti vyskytu téchto
mutaci ale neni velké mnozstvi dat a jednotlivych studii se ucastnily pouze jednotky pacientti
s touto mutaci. Stejné¢ tomu je 1 u pacientd s BRAF p.V600E mutaci, u které¢ byl pozorovan

jeden uspésny piipad 1écby pomoci dabrafenibu (Falchook et al., 2013).
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I ptes veskery pokrok v 1écbé pacientli s metastazujicim GIST, ziistavaji skupiny
pacient, pro které¢ neni dostupna lécba. Jedna se napiiklad o pacienty s SDH-deficientnim
GIST a pacienty s intoleranci nebo rezistenci na dostupnou 1écbu (Naito et al., 2023). Testovany
tak jsou nové TKI, jako je naptiklad dovitinib pro pacienty s intoleranci nebo rezistenci
na imatinib (Joensuu et al., 2017). Dalsi mozZnosti pro pokrok v 1€cb¢ je kombinacni terapie.
Prave probihd naptiklad 3. faze klinického testovani sunitinibu s bezuclastinibem (CGT9486),

ktery je inhibitorem skupiny I a inhibuje KI7 mutace v exonech 17 a 18. (Naito et al., 2023).
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5 Zavér
Tato prace shrnuje vyznam tyrosinkinas v GIST a piedstavuje soucasné moznosti jeho 1écby
s vyuzitim tyrosinkinasovych inhibitorti. Prvni TKI k 1é¢bé GIST byl schvalen v roce 2002,
od t¢ doby jich bylo schvaleno hned né¢kolik a ptinesly vyznamny pokrok a zlepSeni Spatné
prognézy pro pacienty stimto onemocnénim. Chirurgické odstranéni nadoru i1 tak ale
piedstavuje vyznamnou soucast 1éCby.

GIST je heterogennim onemocnénim, které je zplsobené mutacemi v genech KIT
a PDGFRA (tyrosinkinas z podrodiny III), vzacnéji také v jinych genech. Tato rozmanitost
vede k rizné odpovédi na jednotlivé inhibitory. Pro 1é€bu navic ptedstavuje velkou
ptekdzku vznik sekundarnich mutaci, a tedy i1 sekunddrni rezistence, kterd vznika
u vétSiny pacientil. I ptes né€kolik linii 1é€by a schvaleni nékolika rGznych inhibitort
s odlisnym mechanismem u¢inku, je rezistence na 1écbu stale aktudlnim problémem.
Navic soucasna lé€ba nepokryva veskeré mutace vedouci ke GIST, tudiZ jsou stale
skupiny pacienti, pro které cilena 1écba dosud neni. To ptedstavuje vyzvu pro budouci

vyzkum.
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