Komplexni molekularni diagnostika gastrointestinalnich stromalnich

nadoru

ABSTRAKT

VétSina gastrointestindlnich stromalnich nadorti (GIST) je charakterizovdna pfitomnosti
aktivacnich mutaci v genech KIT a PDGFRA (80 — 85 %). Ve skupiné KIT/PDGFRA
nemutovanych GIST (10 — 15 %) byly detekovany mutace v genech BRAF, KRAS, defekty
v komplexu SDH nebo fuze FGFRI::TACCI, ETV6::NTRK3. Cilena terapie Imatinib
mesylatem (IM) znamenala vyznamny prilom v terapii GIST. Vyraznym problémem cilené
terapie je vznik primarni nebo sekundarni rezistence. Biologické chovani GIST je
neptfedvidatelné. Stanoveni proliferacni aktivity vybranych markert proliferace a senescence
umozni objektivizovat riziko agresivniho chovani nadoru. Cilem prvni ¢asti nasi prace byla
mutacni analyza gentt KIT a PDGFRA a detekce sekundarnich mutaci u pacientli s progresi
onemocnéni. V 83.5 % vzorki jsme detekovali primarni mutace v genech KI7 a PDGFRA. U
16 pacientii s progresi onemocnéni jsme prokazali pfitomnost sekundarnich mutaci (v 29
progresivnich loziscich — 69 %). Potvrdili jsme vyraznou intranadorovou a rovnéZz
internadorovou heterogenitu sekundarnich mutaci. Cilem druhé ¢asti prace byla analyza alteraci
ve skupiné KIT/PDGFRA nemutovanych GIST. V této skupiné GIST jsme prokazali defekty v
podjednotkach SDH komplexu, mutace v genech BRAF a NFI a alterace v genech AKT1 a ATR.
Pfedmétem posledni ¢asti prace bylo stanoveni exprese mRNA hladin vybranych markert
proliferace a senescence. Zjistili jsme, ze expresni hladiny vybranych markert (Ki-67, TPX2,
TOP2A a hTERT) jsou vhodnymi markery pro stanoveni proliferace nadoru a uréeni maligniho
potencialu GIST. Navic jsme zjistili korelaci mezi vy$$imi hladinami mRNA proliferacnich

markert Ki-67, TPX2 a hTERT a krat§im ptezitim u pacienti s GIST (EFS a OS).
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