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Mutationsanalyse und andere 
genetische Untersuchungen bei GIST –
Was ist sinnvoll?
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CD117-Immunhistochemie 

Was macht der KIT-Rezeptor im GIST?

CD117 = KIT-Rezeptor
H1497/20 Magen
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CD117-Immunhistochemie 

Der KIT-Rezeptor dreidimensional

Mol, C. D. et al. 
J. Biol. Chem. 2004;
279:31655-31663

in grün: Imatinib

(Glivec®)
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Der KIT-Rezeptor zweidimensional und seine Position 

in der GIST-Zelle

extrazellulär intrazellulär

JM

Ig Immunglobulinähnliche Schleife

TM  Transmembrandomäne

JM   Juxtamembrandomäne

K1   Tyrosinkinasedomäne 1

KI    Kinaseinsert

K2   Tyrosinkinasedomäne 2

21 Exone auf Chromosom 4q12

https://www.u-helmich.de/bio/cytologie/01/Pflanzenzelle.html

GIST-Zelle



Wo liegen die Mutationen im KIT- bzw. PDGFRA-Rezeptor?

22

PDGFRA

receptor

KIT-Gen: 21 Exons

PDGFRA-Gen: 22 Exons

Von Primärmutationen betroffene Exons Ort von Sekundärmutationen
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Sequenzierung der DNA/RNA von Tumoren
Sanger-Sequenzierung
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Next Generation Sequencing (NGS) - Workflow

MiSeq - Illumina
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Vorteile des Next Generation Sequencing (NGS)

• eine geringe DNA Menge reicht aus

• gleichzeitige Analyse zahlreicher Gene

• Mengenbestimmung der mutierten DNA ist möglich

• Nachweis auch nur gering vorhandener (resistenter) Subklone
ist möglich
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SANGER
sequencing

Next-Generation
sequencing

VS

. > Nachweisgrenze

(+/- 15-20%) PDGFRA
Exon 18

RESULTAT:

WILDTYP

Next Generation Sequencing bei GIST
Technologievergleich

PDGFRA
Exon 18

RESULTAT:

p.D842V
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KIT und PDGFRA Mutationen treten in 
85% bis 90% der GIST auf (n=1351)

KIT exon 8 
0.15% KIT exon 9

9.33%

KIT exon 11
59.96%

KIT exon 13
1.85%

KIT exon 17
1.70%

PDGFRA
exon 12
1.85%

PDGFRA
exon 14
0.59%

PDGFRA
exon 18
13.99%

wild-type
10.58%

GIST-Register Münster
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• aggressivere Subtypen (z. B. 
Deletionen in KIT Exon 11)

• weniger aggressive Subtypen 
(PDGFRA Mutationen)

Prognose

• KIT Exon 11 bestes Ansprechen

• KIT Exon 9 mittleres Ansprechen

• PDGFRA Exon 18 D842V resistent

• sekundäre KIT Mutationen als 
Ursache eines Therapieversagens

Prädiktion

Der Mutationstyp ist wichtig für die Prognose 
und das Ansprechen auf die Therapie mit Imatinib
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Imatinib-Resistenz: PDGFRA-Mutation p.D842V 

70,27%

26,13%

1,80%
1,35% 0,45%

p.D842V (n=156)

PDGFRA exon 18 deletions (n=58)

p.D842I (n=4)

p.D842Y (n=3)

p.Y849C (n=1)

• 15% aller GIST tragen eine
PDGFRA Exon 18 Mutation

• nahezu alle sind im Magen 
lokalisiert 

~70% aller in Magen-GIST lokali-
sierten PDGFRA Exon 18 Muta-
tionen sind p.D842V!

Insgesamt tragen 10% aller 
GIST die Resistenzmutation 

p.D842V!
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Und wenn keine KIT- oder PDGFRA-Mutation nachweisbar ist? 

Wildtyp
10.58%

n=1351

GIST-Register Münster
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Karnoub and Weinberg, Nature reviews 2008

Alternative Mutationen bei GIST ohne 
KIT/PDGFRA Mutation

- Neurofibromatose Typ 1 Mutationen -

Die Häufigkeit von GIST bei 
NF1 Patienten ist 7%.
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Alternative Mutationen bei GIST ohne 
KIT/PDGFRA Mutation
- KRAS Mutationen -

GCC, 2014
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Agaram GCC 2008

wt KIT-mutant PDGFRA-mutant

BRAF
wild type 172 228 44

mutant 7 (3.9%) 0 0 

179 228 44

Huss, S et al. Hum Pathol 2017

Alternative Mutationen bei GIST ohne 
KIT/PDGFRA Mutation
- BRAF-Mutationen -
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Belinsky et al., Frontiers in Oncology 2013

Alternative Mutationen bei GIST ohne KIT/PDGFRA Mutation
- Succinatdehydrogenase-Mangel -
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Der immunhistochemische Ausfall der SDHB- Färbung weist 
auf einen Defekt im SDH-Komplex hin

SDHB

SDHA

SDHA-Mangel 
weist auf eine
SDHA Alteration 
hin

SDHB-Mangel spricht für eine 
Alteration in egal welchem SDH-
Komplexpartner (SDHA/B/C/D)
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Molekulare Einteilung von GIST

mod. acc. to Boikos and Stratakis, Endocrine 2014

+Paragangliom +Paragangliom
+Pulmonales Chondrom
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Genomische Entwicklung bei manchen GIST

MAX – Myc associated factor X 
DMD – gene encoding dystrophin
Verlust von p16, p53 und Rb1 IM Schaefer et al. 2017 Adv. Anat. Pathol

IM Schaefer et al. 2016 Nature Comm
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Sekundäre KIT Mutationen bei Imatinib-resistenten GIST 

Heinrich MC et al. J Clin Oncol. 2006

A G G T T G T T

deletion of

T G G A A G

A. Primary mutation in KIT exon 11

A T T G A A G A A

A C

C. Acquired mutation in KIT exon 14

A A T G A T G T G

T

D. Acquired mutation in KIT exon 17

A T T TG C G A A

B. Acquired mutation in KIT exon 13

T

A+B
A+D

A+C

A+C

G

Wardelmann E et al. Lancet Oncol. 2005

Wardelmann E et al. Clin Cancer Res. 2006 

Es kann sich mehr als eine 

Resistenzmutation in einem 

wieder auftretenden GIST 

entwickeln.
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Je sensitiver die Nachweis-

methode, desto mehr Sekun-

därmutationen können gefun-

den werden.



26. März 2021|Molekulare Diagnostik bei GIST| Eva WardelmannSeite 23

Schlussfolgerungen

GIST-relevante Gene bei Erstdiagnose:
KIT Exons 8, 9, 11, 13, 17
PDGFRA Exons 12, 14, 18
SDHA-D (genetische und epigenetische Alterationen) 
KRAS, BRAF
NF1

GIST-relevante Gene bei Rückfall:
KIT Exons 13, 14, 17, 18
MAX (Myc associated factor X)
DMD (gene encoding dystrophin)
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Offene Fragen bei der Mutationsanalyse

• Bei welchen GIST? Abhängig vom Risikoprofil?

• Welche Methode zur Genanalyse ist am 

besten?

• Zahlt das die Krankenkasse?

• Welche Rolle spielen Untersuchungen am Blut

(“liquid biopsy”)?



GDI


