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Gastrointestinalni stromalni tumor je nej¢astéjsim neepitelidinim tumorem zazivaciho traktu. V poslednich letech prodélaly velice
rychly vyvoj moznosti jeho systémové [écby. Efektivita biologickych pfipravka v paliativni indikaci byla dlivodem k jejich zavedeni
i v adjuvantnim podani. Zakladni pozici v prvé paliativni linii i v adjuvantni indikaci u vysoce rizikovych resekovanych GIST ma
imatinib. Po jeho selhani v inicidlni ddvce se doporucuje jeho eskalace a teprve poté Iécba dalSimi biologickymi preparaty jako
sunitinib nebo regorafenib. Existuje cela fada preparatd, které byly ¢i jsou aktualné zkoumany v klinickych studiich.
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Treatment of gastrointestinal stromal tumour

Gastrointestinal stromal tumour is the most frequent non-epithelial tumour of the gastrointestinal tract. In recent years, there has
been a very rapid progress in the options of its systemic treatment. The efficacy of biological agents in palliative indication has
been the reason for their introduction even in the adjuvant setting. Imatinib is the mainstay of the first palliative line as well as
of the adjuvant indication in high-risk resected GISTs. Following its failure in the initial dose, its escalation is recommended and
only subsequently treatment with other biological agents, such as sunitinib or regorafenib. There is a whole range of agents that

were or currently are investigated in clinical trials.
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Epidemiologie GIST
Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)
je nejcastéjsi mezenchymalni nador gastro-
intestindlniho traktu. Dfive byly tyto tumory
¢asto zafazeny jako benigni nebo maligni tu-
mory z hladké svaloviny (leiomyomy, leiomyob-
lastomy, leiomyosarkomy) nebo jako neurogennf
tumory ¢i schwannomy. Diky rozvoji imuno-
histochemie se ukazuje, Ze gastrointestinalni
stromdlni tumory nejsou azZ tak vzacné nadory
a jednd se o mezenchymadlni tumory s viete-
nobunécnou nebo epiteloidni morfologif, jsou
nejcastéji lokalizovany v zazivacim traktu (Zalu-
dek, tenké stievo, rektum nebo jicen), vzécnou
primarni lokalizaci tumoru pak je mesenterium
nebo omentum. Definovanym molekuldrnim
markerem je KIT protein-tyrozinkindzovy recep-

tor (zndmy jako c-Kit receptor). Jeho aktudini
incidence je odhadovéna minimalné na 10-20
pfipadl na milion osob za rok.

Prestoze ve vétsiné pfipadl ma GIST cha-
rakteristicky morfologicky obrazjiz v konvenc-
nim barveni{ hematoxylinem a eosinem, je
tfeba tuto diagndzu konfirmovat imunohisto-
chemicky. K této konfirmaci by rutinné méla
slouzit sada tff protildtek (CD117, desmin, S100),
pficemz jiny nez typicky vysledek, kterym je
pozitivita CD117 a negativita desminu a S100
proteinu, by mél vést k odeslani pfipadu
na specializované pracovisté se zkusenostmi
v diagnostice GISTu, vybavené dalsimi imu-
nohistochemickymi markery (zejména DOGT1)
a provadéjici molekuldrné genetické vysetfeni
genl KIT a PDGFRA.

Paliativni lIé¢ba pokrocilého
GIST prvé linie — imatinib

Imatinib, mald molekula, ktera blokuje tyro-
zinkindzy (c-KIT, BCR-ABL), osvédcil svoji vyraz-
nou ucinnost v 1é¢bé pokrocilého GIST v celé
fadé klinickych studif.

Ve studii faze Il Blankeho a Demetriho (1) -
klinickd studie B2222 — byly poprvé pouzity
zamérné rizné davky imatinibu u metastatic-
kého GISTu — celkem 147 pacientl bylo rando-
mizovano do 2 ramen - v prvém rameni byli
pacienti [éCeni inicidlni davkou 400 mg imatinibu
denné av pfipadé progrese byla nasledné moz-
na eskalace na 600 mg/den, v druhém rame-
ni byli pacienti Ié¢eni od pocatku davkou 600
mg/den. Bylo dosazeno parcidlnich odpovedf
u 53,7 %, stabilizace nemoci u 279% pacien-
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Obr. 1. Zastoupeni primdrnich lokalizaci gastro-
intestindIniho stromdlIniho nddoru

td (Iécebny benefit 81 %) a inicidlni progrese
pfitom jen u 13,6 % pacientd. Poprvé byla zmi-
néna efektivita eskalace imatinibu pfi progresi
na inicidIni ddvce 400 mg, ale také poprvé byla
kace pfi Ié¢bé imatinibem, a to intratumordzni
krvaceni 3.—4. stupné —ato s cca 5% rizikem. Pri
dal$im sledovéani byl uveden ¢as do progrese
(TTP) — 72 tydn(. V rédmci studie CSTI571B2222
byl prezentovan takeé celkovy lécebny benefit —
ato az u 84 % pacientl (CR 1%; PR 67 %; SD 16
%)! Neby! signifikantné zhorsen toxicky profil
pfi eskalaci z inicidInich 400 mg na 600 mg/den;
80% pacientd dosahlo tzv. PET kompletni remi-
se. Median do dosazenf Ié¢ebnych odpovédi (CR;
PR) byl 13 tydnd, median celkového preZiti neby!
v dobé follow-up periody 34 mésicl dosazen!
Velice zajimava data poskytla tato studie po 5le-
tém sledovanf (2); median celkového preZiti se
prakticky nelisil u pacientd, kteff dosahli parcialni
lécebné odpovedi proti pacientim s ,pouhou”
stabilizaci metastatické choroby — median preZiti
248 tydnt — oproti vyrazné horsimu preZiti u pa-
cientl s primarni progresi — median 36 tydnd.
Pravdépodobnost 5Sletého preZiti u pacientl
s lé¢ebnou odpovédi ¢i stabilizaci na inicidini
davce imatinibu byla 55%, kdezto u pacientl
s primarni progresi na inicalni davce imatinibu
jen 9%!

Protoze byl zfejmy benefit z eskalace imati-
nibu na 600 mg, resp. dnes primarné 800 mg/
den pfi prfedchozi progresi na imatinibu 400
mg/den, vyvstala otézka, zda by bylo vyhodné
pausalné zacit |é¢it inicidlné eskalaéni ddv-
kou - tj. 800 mg/den imatinibem. V klinické
studii EORTC - ISG - AGITG (3, 8) bylo celkem
946 pacientl randomizovano do dvou ramen —
v prvém rameni s inicidlnf davkou 400 mg/den
a pfi progresi choroby s eskalaci na 800 mg/den,
v 2.rameni od pocatku lé¢by s ddvkou imatinibu
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800 mg/den. Pocet |éCebnych odpovedi (RR) se
signifikantné v obou ramenech nelisil - v rameni
s davkou 400 mg byl RR 50 % (kompletnich remi-
si ztoho 5%) a v rameni s primarni dévkou 800
mg/den byl RR 54 % (z toho kompletnich remisi
6 %). Pri 2letém follow-up bylo dosazeno signi-
fikantné lepsiho poctu pacientll bez progrese
po 2 letech (PFS — progression free survival);
a to ve skupiné s inicidlni ddvkou 400 mg/den
imatinibu 44 %, ve skupiné se vstupné vysokou
davkou u 52% (p = 0,026). Vyhoda celkového
preziti po 2 letech m3 trend ve prospéch pro
skupinu s inicidlné vysokou davkou — 69 % versus
74%, ale neni klinicky signifikantni. V dalsi klinic-
ké studii fdze 111 50033 (4) bylo celkem 746 paci-
entl randomizovano do dvou ramen —v prvém
rameni nizkd davka inicialné 400 mg/den imati-
nibu a pfi ndsledné progresi eskalace na 800 mg/
den, v druhém rameni lé¢ba inicidlné vysokou
davkou 800 mg/den imatinibem. Celkové bylo
dosazeno 3% kompletnich, 45% parcidlnich
|éCebnych odpovedi a 27 % stabilizaci nemoci.
Rozdily nebyly signifikatni — po 2 letech sledova-
ni bylo PFS (Cas preZiti bez progrese) s trendem
zlepSeni ve skupiné se zvysenou davkou — 50 %
ve skupiné s nizkou davkou a 54 % ve skupiné
s vysokou davkou, na druhou stranu paradoxné
celkové preziti po 2 letech vyslo nesignifikant-
né, ale mirné zlepsené v rameni s nizsi davkou
400 mg oproti inicidlni vysoké davce — 78 %
versus 73 9! Pfi progresi pokrocilé nemoci bylo
u pacientl s inicidlné nizkou davkou imatinibu
po jejich eskalaci na vysokou davku dosazeno
U 7% pacientl parcidlnich lé¢ebnych odpovedf
a v daldich 29% stabilizace choroby. Na podkladé
této i pfedchozi studie je jasné doporuceno
inicidlné lé¢it pokrocilou chorobu imatinibem
s inicidIni ddvkou 400 mg/den a aZ pfi progresi
nemocdi teprve eskalaci na 800 mg/den.

Daldf otazkou bylo, zda lé¢it pacienty lécit
i naddle po dosazZeni vyrazné lé¢ebné odpo-
védi, pfipadné kompletni remise nebo radégji
terapii prerusit a znovu nasadit az pfi dalsi pro-
gresi choroby. Blayova studie fdze Ill (5, 6, 7)
se na tuto otdzku snazila odpovédét — zafadila
182 pacientl s pokrocilym c-KIT pozitivnim GIST.
Po dosazeni lécebné odpovédiu 98 z nich (42 %
parcidlnich a 109% kompletnich odpoveéd;; tj. RR =
52 %) bylo do studie nakonec z etickych dtvodd
a se souhlasem 58 pacientl randomizovéno bud
do ramene s kontinualnim pokracovanim apli-

kace imatinibu nebo do ramene s prerusenim

a opétnym nasazenim pfi pfipadné progresi.
Po roce vyhodnoceni doslo k progresi u 8 paci-
entd ve skupiné s pokracujici 1é¢bou (26 pacien-
td) a u 26 pacientl ve skupiné s prerusenim (32
pacient), cozZ je signifikantni rozdil (p<0,0001).
Je ale pravdou, ze u vétsiny z nich —u 22 pacien-
0 z 26 progredujicich pacientl - po prerusent
imatinibu doslo po jeho znovunasazeni k opét-
né rychlé regresi. Pro tyto 2 skupiny bylo 2leté
celkové preziti 92 % ve skupiné s pokracovanim
lécby a 87 % s prerusenim lécby (p = 0,87). Z této
studie tedy jednoznacné vyplyva, Zze dojde-li
k vyrazné lé¢ebné odpovedi (vyrazna parcialnf
nebo kompletnilécebnd odpovéd) u pokrocilé
metastatické choroby a imatinib je snaSen bez
vetsich potiZi, pak pacient nema zadny benefit
z preruseni lé¢by a doporucuje se s lé¢bou po-
kracovat do progrese pokrocilé choroby nebo
do limitujicich nezddoucich Gcinkd.

V roce 2006 viak byla opétné nastolena
otazka optimalnfinicidlni davky imatinibu; dosud
uvadeéna a doporucovana inicidlni davka byla
400mg imatinibu denné, ale pfi subanalyzach
se objevoval fakt, ze kromé nejobvyklejsi mutace
exonu 11 kit receptoru je u ostatnich mutacf
exonl 9, 4 i ostatnich raritnich mutaci vcetné
KIT receptoru bez mutace (,wild" typ) trend be-
nefitu z hlediska PFS (progression free survival)
u davek inicidlné vyssich! Proto se v soucasné
dobé hovofi 0 moznosti prediktivniho faktoru
— mutace exonu 9 - s ohledem na vyssi ucin-
nostiimatinibu v primdrné eskalovanych ddv-
kdch imatinibu. Toto podporuje prace Cioffiho
a Chandrajita (9), ktefi prezentovali skupinu dlou-
hodobé prezivajicich pacientt s pokrocilymi
metastatickymi gastrointestindlnimi stromalnimi
tumory. Z 200 pacientl trvala vyznamna remise
u 31 znich, ato vice nez 5 let. Tyto pfipady byly
podrobnéji zkoumany a jako potenciondlni pfiz-
nivé prognostické faktory se jevi muzské pohlavi
(61 %), plvod v tenkém strevé (60% - toto je
proti plvodni predstavé o lepsi prognéze GIST
zaludku), izolované jaterni metastatické posti-
Zeni (80 %), inicidlné normalni hemoglobin —
> 10 g/dl (92 %) a prakticky u vsech pfipadd byla
prokdzdna mutace exonu 11 (vétsinou v oblasti
kodonu 557-558).

Dlouhodobé preziti pacientl s metastatic-
kym GIST a nasazenym imatinibem mUzZe dosa-
hovat excelentnich vysledk( — v rdmci studie
B2222 bylo dosazeno medidnu celkového prezitf
58 mésict a v rdmci studie BFR 14 dokonce 759
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Tab. 1. Miettinenova klasifikace rizika recidivy GIST po jejich radikdini resekci

Mitozy Velikost Zaludek Jejunum/ileum | Duodenum Rectum

<5/50HPF | <2cm zadné 7adné 7adné zadné
>2cm<5cm velminizké | nizké nizké nizké
>5cm<10cm | nizké stfednf vysoké vysoké
>10cm stfedni vysoké

>5/50HPF | <2cm zadné vysoké neznameé vysoké
>2cm<5cm stfedni vysoké vysoké vysoké
>5cm<10cm | vysoké vysoké vysoké vysoké
>10cm vysoké vysoké

mésicl, v 9. roku follow-up studie B2222 bylo
9leté celkové preZiti od zapoceti léCby dosazeno
U 35% pacientd!

Individuainé jsou posuzovany indikace Ié-
Cebného ovlivnéni zbytkové metastatické cho-
roby po zmensenf na systémové terapii nebo na-
opak solitarné progredujici metastazy pfi trvani
|éCebné odpovédi v ostatnich lokalizacich. Zde
Ize individudlné posoudit indikaci chirurgické re-
sekce (zejména zbytkova metastatickd choroba
jaternf) nebo radiofrekvenc¢ni ablace. Indikace
téchto metod jsou posuzovany vétsinou v Si-
rokém konsenzu Iékafského konzilia a se sou-
hlasem pacienta a jsou pffkladem nutné tésné
multidisciplindrni spoluprace v Iékafském tymu.

Paliativni |Ié¢ba pokrocilého
GIST druhé linie - sunitinib
Sunitinib ma podeprend data o Ucinnosti
po selhani imatinibu u pokrocilého GIST v 2.
linii jiz nékolik let klinickymi studiemi Demetriho
a Oosterooma (10) — v rameni se sunitinibem
bylo dosazeno prodlouzeni ¢asu do progrese
na 6,3 mésicl proti ramene s placebem, kde byl
¢as do progrese jen 1,5 mésice. Toto korespon-
duje s daty o preZiti v 6. mésici [écby — v rameni
se sunitinibem po 6 mésicich prezivalo 79%
pacientl; v rameni s placebem jen 57 % paci-
entl. V rameni s placebem bylo dosazeno jen
7% stabilizace nemoci, v rameni se sunitinibem
naproti tomu 2% parcialnich remise a 57% sta-
bilizace nemoci. Podobné vysledky prezentoval
ve své praci Heindrich (11), ktery dosahl pfi lécbé
sunitinibem u pacientl imatinib rezistentnich
8% lécebnych odpovédia 25% dalsich stabilizaci
nemoci. Poprvé byla také zde uvedena zvyse-
na aktivita sunitinibu u pacientl s pokrocilym
cKIT wild GIST &i GIST s mutaci exonu 9 cKIT.
Zajimavym zjisténim autorl Rutkowski a kol.
(12), kde byla potvrzena sunitinibem indukovana
hypertenze jako prediktor Uc¢innosti. Jednoleté
preZiti bez progrese (PFS) dosahla u pacient(
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sindukovanou hypertenzi nad 140/90 tlaku krve
anasazenou antihypertenznf terapii 65 % s me-
didnem trvani PFS 74 tydn(, kdeZto u pacientl
bez indukce hypertenze bylo dosazeno 1letého
PFS jen u 22% z nich, median trvani PFS pouze
17,2 tydnU. To vede logicky k Uvaze o moznosti
navysovani sunitinibu do takové davky, kterd
jiz hypertenzi navodi a bude pravdépodobné
protinddorové Uc¢innéjsi nez davka nizsi, bez in-
dukce hypertenze (reportovéna davka 87,5 mg/
den), tato Uvaha vsak zatim nenf v praxi opod-
statnénd, protoZe nebyla potvrzena v cilenych
klinickych studiich.

Paliativni lIé¢ba pokrocilého
GIST refrakterniho na imatinib
a sunitinib - regorafenib

Pro pacienty s imatinib a sunitinib rezis-
tentnim pokrocilym GIST se aktudlné dostava
k pouziti novy VEGFR blokétor — regorafenib.
Tento multitarget tyrozinkindzovy inhibitor —
regorafenib — dosahl u v pilotni studii 12 z 22
hodnotitelnych pacientl stabilizaci nemoci ¢i
parcidlni remisi ve fazi 2. Proto byla designovana
vétsi klinicka studie GRID (13) faze lll, kterd rando-
mizovala v poméru 2: 1 pacienty s pokrocilymi
GIST imatinib a sunitinib rezistentnimi —a to do 2
ramen.V rameni s regorafenibem pacienti uzivali
3tydny p.o. 160 mg regorafenibu s néslednou ty-
denni pauzou, v rameni s placebem byla pfi pro-
gresi povolena konverze (cross-over) na tc¢innou
latku. Primdrnfm cilem bylo pfeZiti bez progrese
—vrameni s regorafenibem byl PFS signifikantné
vyssi (4,8 mésice) oproti PFS v placebovém rame-
ni (0,9 mésict) (p<0,0001). Celkové preziti se sig-
nifikantné zatim nelisi, coz bylo ale v souvislosti
s cross-over designem studie predpokladano.
Dalsi PFS byl pozorovan i v nasledné skupiné
cross-over po progresi na placebu s aplikovanym
regorafenibem! Zlepseni PFS bylo zaznamenéno
nejen u pacientl s obvyklymi mutacemi exo-

nu 11, ale podobné PFS bylo dosaZeno i u jinak

prognosticky nepfiznivych mutacf exonu 9. D4
se tedy konstatovat, Ze efektivita regorafenibu
jde napfi¢ pfipady GIST bez ohledu na mutacnf
status GIST.

Paliativni |Ié¢ba pokrocilého
GIST refrakterniho na imatinib,
sunitinib, prip. i regorafenib -
vyssi linie a klinické trialy

Z daldich novych preparatd, které byly zkou-
seny v 1é¢bé pokrocilého GIST, refrakterniho
k Ié¢bé imatinibem a sunitinibem a to v ramci
klinickych studif, je nutno zminit nilotinib, ktery
zpUsobil proti ocekavani velké zklamani. Nilotinib
(AMN107) prokézal jistou ucinnost po selhanf
imatinibu a sunitinibu ve 3. linii oproti placebu
(studie CAMN107A2201) (14). Median celkové-
ho pfeziti byl ve skupiné s nilotinibem oproti
placebu nesignifikantné zvysen — 332 oproti
280 dnlim, signifikantni zvyseni bylo dosazeno
jen v podskupiné s pfesnou sekvenci pfedchozf
lé¢by — imatinib —> sunitinib — 405 dnd proti 280
dndm. Studie CAMN107G2301 (15) studovala
rozdil v U¢innosti v primolécbé pokrocilého GIST
nilotinibu 800 mg/den proti imatinibu 400 mg/
den a vyznamnéjsi rozdily nebyly zaznamenany.
Studie CAMN107DDEO6 posuzovala v primoléc-
bé GIST rozdily v ramenech s davkou 400 mg/
den a 800 mg/den nilotinibu. Ale ani tato ani
studie LANGIST (CAMN107DBRO1), kterd posuzo-
vala efekt nilotinibu 800 mg/den proti imatinibu
400 mg/den a proti imatinibu 800 m/den, ne-
prokdzaly vyznamnéjsi posun v 1é¢bé GIST (16).

Dalsi preparaty maji vesmes data z klinickych
studiifaze 1 a 2. Vatalanib (multi target TK inhibitor)
dosahl 67% lécebného benefitu (remise a stabi-
lizace) u neptedlécenych GIST s medidnem 8,5
mésice, ale po selhani imatinibu efektu nedosahl
(17). Masitinib, dalsi z rodiny TK inhibitor( a blokator
cKIT, na malém poctu pacientd dosahl tiileté-
ho preZiti 899% pacientd a median preziti bez
progrese (PFS) 41,3 mésict (18). Aktualiné probiha
non-inferior studie 1. linie lé¢by GIST masatinibu
proti imatinibu a adjuvantni studie s masitinibem
po radikalni resekci vysoce rizikového GIST, ktery
7 néjakého dlvodu neni indikovan k adjuvanci
imatinibem. Multi target TK inhibitor motesanib
(AMG706) dosahl ve vyssich liniich |écby GIST
24-27 % lécebného benefitu (19). Cediranib (TK
blokator VEGFR 1-3) dosahl u 62 % pacient( stabi-
lizaci choroby a jeho vyznam v 1é¢bé je olekavan
u nékterych vzacnych nepfiznivych mutaci PDGFR
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Obr. 2. Rozdil celkového preZiti (OS) v rdmci studie SSGXVIIl — rocni versus tifletd adjuvantni lécba ima-

tinibem u rizikovych stadii GIST

SSGXVIII: Celkové pieziti (ITTpopulace)

96.3%

Hazard ratio 0.45
(95% ClI, 0.22-0.89)

P=.019

No. at risk (n=397)
36 meésicu imatinib
12 mésicl imatinib

198
199

192
188

(20). Sorafenib (blokator RAF kindzy; blokator sig-
nalni drahy RAF/MEK/ERK) md data ze studie faze
2 uimatinib/sunitinib rezistentnich pacientd —z 38
pacientll 4 z nich dosahli parcidlni remise (13%)
a 21% z nich stabilizace choroby (55 %), median
PFS byl 5,2 mésice, median celkového prezit (OS)
dosédhl 11,6 mésict (21). V soucasné dobeé probiha
klinicka studie féze 3 s rameny imatinib a sorafe-
nib s pldnovanym poctem pres 200 pacientd.
Retaspimycin (heat shock protein inhibitor, Hsp-
90; IPI-504) doséhl lé¢ebného benefitu u 29 z 37
zafazenych pacientd s pokrocilym GIST v klinické
studii faze | (22). Klinicka studie retaspimycinu faze
Il pro GIST imatinib a sunitinib rezistentni byla p 1.
interim analyze pozastavena. Dals heat shock pro-
tein inhibitor — ganetespib (STA9090) - byl prezen-
tovan na ASCO 2011; u 12 z 23 imatinib a sunitinib
rezistentnich GIST navodil stabilizaci choroby (23).
Dasatinib u imatinib a sunitinib rezistentnich GIST
dosahl jen kratkého preziti bez progrese (PFS) — 2
mésice s celkovym prezitim (OS) 19 mésicl (24).
Inhibitor mTOR — everolimus (RADOOT) — dosahl
u imatinib a sunitinib rezistentnich GIST Ié¢ebny
benefit u 6 z 24 pacientl (parcialni remise a sta-
bilizace nemoci) (25), v soucasné dobé probiha
vyhodnoceni klinické studie féze 3 s uZitim mTOR
aopétné aplikace imatinibu. U pacientd s progrest
na eskalaciimatinibu byla zkousena kombinace po-
kracujici aplikace imatinibu s chemoterapii doxoru-
bicinem. Ackoli doslo u 12z 23 pacient( k [écebné-
mu benefitu (parcidlni remise a stabilizace nemoci),
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medidn trvani ¢asu bez progrese byl pouhych 84
dnt a studie byla ukoncena. Crenolanib (26) je
novy biologicky agent — inhibitor PDGFRA, ve ktery
je vklddana nadéje ucinnosti u jinak rezistentnich
GIST s nepiiznivou mutaci D-842. Rovnéz probihajf
inicialnf klinické studie vétsinou inicidlnich fazi 1
svyuzitim PI3Kinhibitord (27) a MEK inhibitor( (28).

Souhrn adjuvantni lécby
rizikovych stadii GIST

Primérni [écbou by méla byt radikaIni chi-
rurgickd resekce. Standardem pro pacienty
s radikéInf chirurgickou resekci byla observace
a dispenzarizace, s ohledem na dobry paliativni
efekt imatinibu u metastatické choroby se viak
dal predpokladat benefit z adjuvantnilécby, a to
zejména u skupiny pacientd s vysokym rizikem
recidivy. Zakladem pro stanoveni miry rizika
recidivy nddoru jsou zejména velikost primar-
niho nadoru a pocet mitdz pfi histologickém
vysetieni nddoru. Byly definovény 4 stupné rizika
recidivy — velminizké, nizké, stfednf a vysoké dle
Fletchera. ProtoZe se ale ukdzalo, Ze gastrické
GIST jsou obecné méné rizikové a extragastrické
GIST naopak rizikovéjsi (zejména duodenalni
a rektdInf GIST), byla navrzena modernéjsi klasi-
fikace rizika dle Miettinena, ktera reflektuje nejen
velikost a mitoticky index tumoru, ale na rozdil
od Fletcherova délenf i primérnilokalizaci tumo-
ru. Riziko recidivy vyrazné zvysuje i peroperacnf
ruptura pseukapsuly tumoru.

Existuje i TNM klasifikace GIST v zavis-
losti na primarni lokalizaci — zaludek (event.
i omentum) versus tenké stfevo (event. i jicen,
retroperitonem, rektum); nicméné stran Uvahy
o adjuvantni aplikaci jsou rozhodujici dvé vyse
zminéna délenf rizika GIST.

Prvnimi vyznamnymi studiemi s adjuvantni
|é¢bou imatinibem byly studie ACOSOG Z9000
a ACOSOG 79001.

Klinickd studie faze 2 U.S. Intergroup
ACOSOG 79000 byla oteviend, jednoramenna
klinickd studie (29). V ramci této studie bylo lé-
¢eno 107 pacientl s vysokym rizikem, pacienti
absolvovali ro¢nf adjuvantni terapie imatinibem
s inicidlnf ddvkou 400 mg/den. V pribéhu 3 let
bylo dosazeno jednak cancer related celkové
preZiti (OS) v 1. roce, v 2. roce, resp. v 3. roce
od ukonceni adjuvantni 1é¢by imatinibem 99 %,
97 %, resp. 97 %. Preziti bez zndmek recidivy (RFS)
dosahlo v 1.roce, v 2. roce, resp. v 3. roce 94 %,
73%, 61%. V porovnani s historickymi kontro-
lami, kde 2leté celkové preziti (OS) dosahovalo
u subjektt s vysokym rizikem jen 50 %, imatinib
prokézal predchozi hypotézu o snizenf rizika
recidivy u radikdlné resekovanych rizikovych
pfipadd KIT pozitivnich nddorl pfi ndsledné
adjuvantni aplikaci imatinib mesylatu.

Na zékladé téchto vysledkd byla koncipo-
vana dalsi klinicka studie faze Il ACOSOG Z9001
(30). Bylo zafazeno 708 pacientd s primarnim
nadorem GIST nad 3cm s expresi KIT receptoru,
ktefi byli randomizovéni do dvojité slepé studie
- do prvniho ramene s Gc¢innym imatinibem
a aplikaci 1 rok nebo do druhého ramene s ro¢-
nim placebem. Analyza zafazenych pacientd
prokdazala zastoupeni pacientll bez progrese
v 1. roce (jednoro¢ni RFS) v rameni s U¢innym
imatinibem 97 %, kdezto v rameni s placebem
dosahoval pouze 83 %, hazard ratio dosahoval
0,325 (95% CI: 0,198 - 0,534) (p = 0,00014). Rozdil
v celkovém preziti (OS) vsak potvrzen nebyl.

Nésledovala dnes zcela zasadni studie faze
3 s adjuvantnf aplikaci imatinibem — skandi-
ndvsko-némeckd studie SSG XVIII / AlO (31).
Jednalo se o otevfenou, multicentrickou, ran-
domizovanou studii, kterd porovnava pfinos
kratké adjuvance imatinibem (12 mésict) oproti
dlouhodobé adjuvanciimatinibem (36 mésic).
Do kazdého ramene bylo zafazeno 200 paci-
entd stfedniho a vysokého rizika. Preziti bez
rekurence (RFS) bylo v ITT populaci signifikant-
né lepsi v rameni s dlouhou adjuvanci oproti
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Obr. 3. Rozdil v preZiti bez progrese u pacientd s imatinib a sunitinib rezistentnim pokrocilym GIST pfi

lécbé regorafenibem nebo placebem (studie GRID)
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kratké adjuvanciv 3. roce - 86,6 % versus 60,1 %
(p<0,0001) - a stejny trend zGstava signifikantné
lepsiiv 5. roce sledovani — 65,6 % versus 479 %
(p<0,0001) (median follow-up byl 54 mésicd).
Vyhoda stran prodlouzené 36mésicni adjuvance
byla pozorovéana ve viech hodnocenych para-
metrech — nejvétsi vyhoda byla u tumord s vy-
sokymi mitézami (<10/50HPF), u tumord s ¢-KIT
mutovanym exonem 11, nesignifikantni vyhody
byly celkem neocekdvané i u prognosticky nepfi-
znivych tumord s mutaci c-KIT exon 9, 13 a 17.

Naprosto pfesvédcive viak vychazi srovnani
celkového pfeziti obou ramen v ITT populaci -
v 3.1oce sledovani byl rozdil jesté maly — v rame-
ni s 12mési¢ni adjuvanci imatinibem prezivalo
94,0% pacientd, kdezto v rameni s 36mési¢ni
adjuvanci 96,3 % pacientd, ale k zvyraznéni to-
hoto rozdilu v celkovém preZiti dochdazi v 5. roce
sledovani — v rameni s 12 mési¢ni adjuvanci
imatinibem prezivalo v 5. roce 81,7 % pacientd,
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