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Gastrointestinalni stromalni nador — novinky v lécbé

Zdenék Linke
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Vindikaci metastatického GIST zlstavaji standardem preparaty imatinib, sunitinib, regorafenib. Avapritinib (novy TK-inhibitor) je
nové schvélen v indikaci 1. linie metastatického GIST s mutaci PDGFR D842, ale neprokazal superioritu oproti regorafenibu v celé
populace GIST. Mezi dalsi zajimavé tyrosinkindzové inhibitory patii kabozantinib, pazopanib, ripretinib. Data o efektivité BRAF
blokétor(i a imunoterapii anti-PD-1 preparéty jsou zatim velmi omezend. Znovunasazeni imatinibu po selhdni pfedchozi 1é¢by
imatunibem, sunitinibem a regorafenibem se zda byt efektni jen minimalné. Doporuceny standard 3leté adjuvantni lé¢by imati-
nibemu pacientl po resekci GIST vysokého rizika nezménily ani vysledky studie PERSIST s aplikovanym imatinibem v adjuvantni
indikaci po dobu 5 let.
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Gastrointestinal stromal tumour: advances in treatment

Imatinib, sunitinib, and regorafenib have remained the standard therapy for metastatic GIST. Avapritinib (a novel TKinhibitor) has
been newly approved as the first-line treatment of metastatic GIST with a PDGFR D842 mutation, but has not been shown to be
superior compared with regorafenib in the entire GIST population. Other interesting tyrosine kinase inhibitors include cabozantinib,
pazopanib, and ripretinib. Data on the efficacy of BRAF inhibitors and immunotherapy with anti-PD-1 drugs have been limited so
far. Repeated administration of imatinib after failure of previous treatment with imatinib, sunitinib, and regorafenib appears to
have a minimum effect only. The recommended standard of 3-year adjuvant therapy with imatinib in patients after high-risk GIST
resection has remained unchanged by the results of the PERSIST clinical trial with a 5-year administration of adjuvant imatinib.

Key words: imatinib, sunitinib, regorafenib, cabozantinib, avapritinib, ripretinib, pembrolizumab, PERSIST clinical trial.

GastrointestindIni stromalni tumor (GIST)
je nejcastéjsi mezenchymalni nador gastroin-
testinalniho traktu. Jeho aktudlni incidence je
odhadovdna minimalné na 10-20 pfipadd na
milion osob za rok, prevalence GIST je odhado-
vana na 120-150 pffpad’ na milion osob za rok.
Gastrointestindlni stromalni tumor se nejcaste-
ji vyskytuje s medidnem véku okolo 60. roku
Zivota a jeho incidence je lehce vys3si u osob
muzského pohlavi proti Zenskym pacientdm.
Konvencni svételna mikroskopie ve vétsiné pri-
padd umoznuje s vysokou mirou jistoty dia-
gndzu gastrointestinalniho stromalniho tumoru
i pfed konfirmacnim imunohistochemickym vy-
Setfenim. Stanoven( CD 117 (KIT) je zlaty standard
v konfirmaci diagndzy GIST, negativita vsak tuto
diagndzu stoprocentné nevylucuje. Naopak by-

va pozitivni i v nékterych lézich spadajicich do
diferencidlni diagnézy GISTu.

Lécba pokrocilého
gastrointestinalniho
stromalniho tumoru

Mezi zékladnf premisy Ié¢by pokrocilého
gastrointestinalniho stromalniho nadoru patif
paliativniindikace v ramci 1. linie 1é¢by aplikace
imatinibu. Dle klinické studie faze Il Blankeho
a Demetriho (1) — klinickd studie B2222 - byla
doporucena zékladni davka imatinibu 400 mg/
den, bylo dosaZeno parcidlnich odpovédi
u 53,7 %, stabilizace nemoci u 279 % pacient(
(Iécebny benefit 81 %) a inicidlni progrese pfi-
tom jen u 13,6% pacientd. ProtoZe byl zfejmy
benefit z eskalace imatinibu na 600, resp. rovnou

800mg/den pfi pfedchozi progresi na imatini-
bu 400 mg/den, vyvstala otdzka, zda by bylo
vyhodné pausdlné zacit éCit inicidlné eskalacnf
davkou - tj. 800 mg/den imatinibem. V klinické
studii EORTC - ISG - AGITG (3, 9) byl potvrzen
benefit z eskalace imatinibu pfi progresi, nebyla
prokazana efektivita primarné nasazené vysoké
davky imatinibu. V dalsi klinické studii faze Il
S0033 (5) byli pacienti randomizovani do ramene
s inicidIné nizkou imatinibu 400 mg/den a do ra-
mene s vysokou davkou imatinibu 800 mg/den.
Rozdily nebyly signifikantni a na podkladé této
i predchozi studie je jasné doporuceno inicidlné
lé¢it pokrocilou chorobu imatinibem s inicialni
dévkou 400 mg/den a az pfi progresi nemoci
teprve eskalaci na 800 mg/den. Dalsf otdzkou
bylo, zda Ié¢it pacienty |écit i nadéle po dosazeni
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Obr. 1. PorovndnipreZiti bez progrese (PFS) u pacient( s vycerpanou terapii a lé¢enych nejlepsi podpdirnou
pécia pazopanibem a pacientd lé¢enych pouhou nejlepsi podptrnou péci
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vyrazné lé¢ebné odpovedi, pfipadné kompletni
remise nebo radéji terapii pferusit a znovu nasa-
dit az pfi dalsi progresi choroby. Z Blayovy studie
faze lll (6, 7, 8) jednoznacné vyplyva, Zze dojde-li
k vyrazné |é¢ebné odpovédi (vyrazna parcialni
nebo kompletnilécebnd odpovéd) u pokrocilé
metastatické choroby a imatinib je snasen bez
vétsich potizi, pak pacient neméd zadny benefit
z prerusen( lécby a doporucuje se s [é¢bou po-
kracovat do progrese pokrocilé choroby nebo
do limitujicich nezadoucich ucinkd. Efektivita
imatinibu 400 mg/den u ostatnich mutaci KIT
exond 9, 17 i ostatnich raritnich mutaci véetné
KIT receptoru bez mutace (,wild" typ) viak nizsi,
trend benefitu z preziti bez progrese u davek
inicidlné vyssich! Proto je mutace KIT recepto-
ru exonu 9 prediktorem pro nasazeni inicidlné
eskalované davky imatinibu — 800 mg/den (10).

Sunitinib mé& podeprend data o Ucinnosti
po selhdniimatinibu u pokrocilého GIST v 2. linii
jiz fady let nékolika klinickymi studiemi. Klinicka
studie autor’ Demetriho a Oosterooma (11) zafa-
dilav pomeéru 2:1 celkem 312 pacientd; v prvém
rameni se sunitinibem byl dosazeno prodlouzeni
¢asu bez progrese na 6,3 mésicl (27,3 tydnd)
oproti ramene s placebem, kde byl ¢as do pro-
grese jen 1,5 mésice (6,4 tydnd). Vysledky kore-
sponduji s daty o preziti v 6. mésici od zapoceti
studiové [écby — v rameni se sunitinibem po 6
mésicich prezivalo 79% pacientd; v rameni's pla-
cebem jen 57% pacientl. Podobné vysledky
prezentoval ve své praci Heindrich a kolektiv (12),
kde bylo dosazeno pfi lé¢bé sunitibem u pacien-
td imatinib rezistentnich 8% lé¢ebnych odpoveé-
dfa 25% dalsich stabilizaci nemoci. Poprveé byla
také zde uvedena reportovana aktivita sunitinibu
u pacientl s pokrocilym c-kit wild GIST ¢&i GIST
s mutaci exonu 9 c-kit. Zajimavym zjisténim

bylo potvrzeni skute¢nosti, ze sunitinibem in-
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dukovana hypertenze se jevi jako prediktor jeho
Uc¢innosti. Jednoleté preZiti bez progrese (PFS)
dosahla u pacientl pfi lé¢bé sunitibeem a s in-
dukovanou hypertenzi nad 140/90 tlaku krve
a nasazenou antihypertenzi terapif celkové 65 %
znich a s medidnem trvani pfeZiti bez progrese
(PFS) 74 tydnd, kdezto u pacientl bez primarni
indukce sunitinibem navozené hypertenze bylo
dosazeno 1letého preZiti bez progrese (PFS) jen
U 22 % z nich, celkové median trvani PFS pouze
17,2 tydnd.

Pro pacienty s imatinib a sunitinib rezistent-
nim pokrocilym GIST je k didspozici dal3i tyro-
sin-kinazovy inhibitor, regorafenib — jeho efekti-
vitu prokazujf vysledky klinické studie GRID (13)
faze Ill. Celkové preziti se signifikantné nelisilo,
coz bylo ale v souvislosti s cross-over designem
studie pfedpokladano, celych 85 % pacientl po
progresi na placebu bylo prevedeno do exten-
zivnifaze studie s u¢innym regorafenibem. Dalsi
PFS byl opét pozorovano i v ndsledné skupiné
cross-over po progresi na placebu s aplikovanym
regorafenibem!

Crenolanib (ARO 002 nebo CP 868-956)
je dalsi biologicky ptipravek (14) — inhibitor
PDGEFR, ve ktery je vkladédna nadéje ucinnosti
u jinak rezistentnich GIST s nepfiznivou mutaci
D842 v PDGFa genu exonu 18. Jiné nez D842
mutace exonu 18 jsou vUci [é¢bé imatinibem,
sunitinibem i regorafenibem relativné senzitivni,
mutace D842 je viak absolutnim prediktorem
inefektivity téchto tfi preparatd! Median celko-
vého preZiti u téchto prognosticky zna¢né ne-
pfiznivych forem nemoci GIST je velmi zkracen
a ¢inf méné nez 12 mésicl od diagndzy! Celkem
20 predlécenych pacientl s GIST bylo Ié¢eno
rznymi ddvkami crenolanibu abylo u5z 16
hodnotitelnych pacientd dosazeno léc¢ebného
benefitu — 2x dosazena parcialni remise a 3x sta-
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Obr. 2. Biochemicky vzorec avaprinibu
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bilizace nemoci (31 %). V soucasné dobé probiha
enrolment do klinické studie faze 2 u pacient(
s pokrocilym GIST s PDGFR mutaci D842 - do
srpna 2020 je v planu zafazeni 120 subjektd
s randomizaci 2: 1 do ramene 3x denné creno-
lanibu 100 mg p.o. a do ramene s placebem.

Déle u vzacnych forem GIST KIT negativnich
s mutaci PDGFR D842 pfi imatinib a sunitinib
inefektivité byla aplikovdna monoklondinf pro-
tildtka olaratumab (IMG-3G3) (15). Olaratumab
byl davkovan 20 mg/kg v 14dennim intervalu.
Jedind data prezentovéana autory zmirnovala fakt,
7e pacienti s PDGFRa mutaci (N=7) ve studii
participovali s medidnem 32,1 mésicl (5,0-35,9
mésicl), kdeZto u pacientl s PDGFRa wild ty-
pem (N=14) byl median participace ve studii
6,1 mésict (5,7-6,3 mésicl). Rovnéz probihaly
v poslednich 3 letech inicidlni klinické studie
vétsinou inicidlnich fazi 1 s vyuzitim PI3K inhibi-
torl (16) a MEK inhibitor( (17), vysledky nebyly
reportovany.

Oteviena studie faze Il PAZOGIST (18) pro-
kézala u pfipadl GIST s kompletné vycerpanou
systémovou terapif zlepseni medidnu pfeziti bez
progrese (PFS) skupiny s Ié¢bou pazopanibem.
Pacienti s imatinib a sunitinib refrakternim po-
krocilym GIST byli randomizovaniv poméru 1:1
doramene s pazopanibem (N=40) a do ramene
s placebem (N=41). V rameni s pazopanibem
bylo dosaZeno trvani 4mési¢niho PFS u 45,2 %
pacientl, kdezto v rameni a s placebem jen
u 17,6 % pacientd, celkové v rameni s pazopani-
bem PFS bylo reportovéno 3,4 mésfcd, v rameni
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Obr. 3. Biochemicky vzorec ripretinibu
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Obr. 4. Medidn celkového preZiti (OS) u pacient( lécenych ripretinibem, pacientt s poddvdnim plvod-

né placebo a po progresi lécenych ndsledné repritinibem a pacient( na placebo aplikaci bez cross-over

terapie ripretinibem
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s placebem 2,3 mésict (obr. 1), navic pacienti
v rameni s placebem méli moznost switch do
otevieného ramene s pazopanibem a i tito pa-
cienti pak na terapii pazopanibem dosahli PFS
opét 3,5 mésica.

V rdmci akademické klinické studii faze |l
CABOGIST byli zafazeni pacienti s imatinib a su-
nitinib rezistentnim GIST (19), tito byli [éCeni ty-
rosinkindzovym inhibitorem kabozantinibem,
ato vdenni davce 60 mg denné. Mezi 2/2017
az 8/2018 bylo zafazeno 50 takovych pacientd,
v 12. tydnu |é¢by nemélo potvrzenou progre-
si 30 pacientl (tj. PFS 12. tyden 60 %). Celkem
7 pacientt dosahlo parcidlni remise (PR 14%), 33
pacientll doséhlo stabilizace choroby (66 %), tj.
celkové klinickd kontrola choroby (PR + SD) byla
dosazena az v 80 %, primdrni progrese byla po-
tvrzenajen u 9 pacientd (PD 18 %). Nejcastéjsimi
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nezddoucimi Ucinky kabozantinibu byly prd-
jem, hand-foot syndrom, Unava, hypertenze,
ztrata hmotnosti a mukositida. Klinicka studie
potvrdila svdj primdrni cil — procento pacientd
v [é¢bé a bez progrese ve 12. tydnu participace
ve studii nad 40 % — bylo prezentovéano, Ze 24
741 (58,5%) pacientll bylo prosto progrese ve
12. tydnu écby. Z hlediska pouzitelnosti kabo-
zantinibu vsak autofi doporucuji dalsi, rozsahlejsi
klinickou studii faze 3.

Novym tyrosinkindzovym blokatorem KIT/
PDGFR je BLU-285 — avapritinib (obr. 2), ktery byl
uzit ve studii faze 1 a nasledné extenzi. Celkem
116 pacientl bylo BLU-285 lé¢eno, maximalni
tolerovand davka byla 400 mg/den, doporu-
¢enou déavkou pro daldf studie vyssich fazi je
300 mg/den (20). Pacienti museli byt predlé-
¢eni minimalné imatinibem, a to s progresi pfi

lé¢bé. U 31 pacientl byla potvrzena nepfizniva
mutace PDGFRa D-842; u této skupiny pacientd
bylo dosazeno u 1 pacienta kompletni remise,
u 21 pacientl parcidlnf remise a u 9 pacientl
stabilizace choroby, tj. lé¢ebny benefit nastal
u vsech pacientd, 12mésicni preziti bez progrese
(PFS) dosahlo 78 %!V rdmci skupiny 30 pacientd
s KIT mutaci bylo dosazeno horsich vysledk( -
u 5 pacientl byla potvrzena parcialni |é¢ebna
odpoved, u 18 pacientd stabilizace choroby,
median PFS 11,5 mésica.

Tyrosinkindzovy blokator BLU-285 — ava-
pritinib — je nové k dispozici pod trade name
Ayavakit, 10. 1. 2020 byl avapritinib schvélen
pro lé¢bu metastatického GIST s mutaci PDGFR.
U 5-10 % pokrocilych GIST je detekovana muta-
ce PDGFR, ve studii NAVIGATOR (21) bylo zafa-
zeno 43 pacientd s mutaci PDGFR v exonu 18.
V téchto jinak dosti nepfiznivych pfipadech bylo
dosazeno 84 % lécebnych odpovedi (response
rate) — u 34 pacientt (79 %) bylo dosazeno par-
cidlnf remise a u 3 pacientl (7 %) kompletnich
remisi! U dalSich 5 pacient( (12 %) bylo dosazeno
stabilizace choroby a jen u 1 pacienta z 43 zafaz-
nych doslo k primarnf progresi choroby. Navic —
pro podskupinu velmi nepfiznivych pfipadl se
specifickou mutaci PDGFR D842V bylo dosazeno
8% kompletnich lécebnych odpovédi a 82 %
parcidlnich lé¢ebnych odpoveédi (RR 90 %)!

V oteviené klinické studii faze 3 VOYAGER
bylo celkem 476 pacientl (s progresi pokro-
¢ilého GIST na minimdlné 2 liniich 1é¢by tyro-
sinkindzovymi blokatory bez pfedchozi 1é¢by
regorafenibem) randomizovano do 2 lé¢ebnych
ramen lé¢by — 240 pacientd do ramene s ava-
pritinibem a 236 pacientd do ramene s kom-
paratorem regorafenibem (22). Davkovani bylo
obvyklé —avapritinib 300 mg/den bez pferusent,
dle tolerance moznost eskalace na 400 mg/den,
regorafenib 160 mg/den 1.-3. tyden a 1 tyden
s pauzou bez medikace. Median preZiti bez
progrese (PFS) byl v obou ramenech podobny
a rozdil obou ramen neby! signifikantni — 4,2
mésice v rameni s regorafenibem a 5,6 mésice
v rameni s regorafenibem. Pocet dosazenych
lécebnych odpovédi (ORR) byl signifikantné
vys$si v rameni s avapritinibem - 17 % — oproti
rameni s regorafenibem — 7%. Profil toxicity
avapritinibu byl velmi pfiznivy, vétsinou se jed-
nalo o nevyznamné toxicity 1.-2. stupné, jednalo
se 0 nauzeu (63 %), Unava (58 %), anémie (49 %),
periorbitalni otoky (42 %), prdjem (40 %), zvracen{
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Obr. 5. Soucasnd navrhovand genetickd klasifikace — délici GIST na nddory KIT mutované (sporadicky a
primdrni familidrni GIST) a nddory KIT nemutované — wild types — sukcindtdehydrogendza — deficientni

pacientl v ramenis ripretinibem a u 19 % s place-
bem. Nezadouci Ucinky specidlniho zajmu 3.-4.

formy a sukcindtdehydrogendza — kompetentni formy

Genetic classification

Gastrointestinal Stromal Tumors (GISTs)

l

stupné byly pozorovéany u 5 % pacientd, jednalo
se 0 anémii, bfisnf bolest, hypertenzi. Kromé lé¢-
by refrakterniho GIST probihajf klinickd zkousenf
ripretinibu v [é¢bé mastocytdzy i dalsich malignit.

Genetic Test - ‘s . : !
KTF!P;GFM KIT/PDGFRA-mutant GISTs KIT/PDGFRA-WT GISTs Pokrocilé GIST pifpady jsou v 15% s wild
l l formou KIT - tyto jsou ¢asto SDH — deficientni
I (sukcindt dehydrogendza). V téchto pfipadech se

IHC- 5DHB SDH-deficient GISTs SDH-competent GISTs o .. o .
I v naprosté vétsine pifpadd jednd o zarodecnou
| i SDH mutaci, dochazi k hromadéni sukcinatu,
Genetic Test - SOH SDHC epimutation  SDHX mutations tim dochazi k aktivaci produkce HIF - 1a (hy-
poxia-inducable factor), tim k indukci hypoxie
| a tumorogeneze. Tyto formy GIST se ¢asté&ji ob-
S (i ; No L . N
Sporadic GISTs Sporadic | | *Cameytriad | o e BRAF Others jevuji u détskych ¢i adolescentnich pacientd,
o — jsou charakterizovany nizsi efektivitou imatinibu,
Familiar GISTs DRy Fa Carney-Stratakis syndrome NF1

Obr. 6. Rozdéleni na rizikovd stadia GIST dle Miettinena a Lasoty 2006 — pravdépodobnost relapsu bez
adjuvantni lécby — rozdéleni v zdvislosti na velikosti primdrniho tumoru, mitotického indexu a primdrni

lokalizaci tumoru

GIST syndrome

*germline mutations of SDHX were reported in 10% patients

(40%), nechutenstvi (38 %), zvysené slzeni (33 %),
periferni otoky (33 %) a zhorseni paméti (29 %).
Pouze u 2% pacientd lécenych avapritinibem
byly pozorovany nezadouci Ucinky Iécby 3.-4.
stupné — nejcastéji pak anémie, hypofosfate-
mie, hyperbilirubinemie, prdjem a neutropenie.
Nezadouci Ucinky 1é¢by byly jako hlavni dlvod
pro ukonceni terapie v rameni s avapritinibem
u 8,3% pacientl. Z divodu neprikazu signifikat-
ni vyhody v parametru PFS nebyl v 4. a vyssi linii
FDA avapritinib zatim doporucen k uZiti.

V daldf zajimavé studii byli zafazeni pacienti
dobré vykonnosti WHO 0-2 s progresi choroby pfi
lé¢bé imatinibem, sunitinibem a regorafenibem.
Randomizace byla v poméru 2:1 ve prospéch
ramene s ripretinibem oproti placebo, ripreti-
nib (obr. 3) byl aplikovan v ddvce 150 mg denné
v jedné denni davce, bez preruseni. Ripretinib
zde demonstroval u predlécenych pacient( 85%
redukci rizika progrese choroby nebo Umrti oproti
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placebo (HR, 0,15, P <0,0001). Ripretinib dosahl
94 % lécebnych odpovédf oproti 0% lécebnych
odpovédiv rameni's placebem (P=0,0504), signi-
fikantné repritinib prodlouzil preziti bez progrese
(PFS) na 6,3 mésicd oproti preZiti bez progrese
v rameni s placebem - 1,0 mésicd; tim dosahl
prikazu ve vyhodé v porovndvaném prvotnim
cflem klinické studie. Nejpodstatnéjsi byl vsak
jednoznacny benefit z hlediska pfinosu celko-
vého preZitl (OS) — v rameni s ripretinibem bylo
dosazeno 15,1 mésicl celkového preZiti opro-
ti 6,6 mésicim v rameni s placebem (HR 0,36,
P=0,0004) — z toho pacienti plivodné na placebo
s naslednym cross-over nasazenim ripretinibu po
progresi na placebo 11,6 mésicy, pacienti bez
cross-over a bez Ié¢by ripretinibem pouze 1,8
mésict (nutno viak podotknout, Ze v této skupiné
se jednalo o fulminantné progredujici pacienty)
(obr.4). Ripretinib je dobfe tolerovan — nezadouci
Ucinky specidliniho zajmu byly pozorovany u 44 %

¢astéjsim postizenim lymfatickych uzlin a perito-
nea, na druhou stranu se jedna ¢asto o relativné
indolentn{ pribéhy nemoci, byvaji ¢asto spo-
jeny s plicnimi chondrohamartomy, paragang-
liomy, tumory $titné Zldzy a nadledvin v ramci

Carney-Stratakis syndromu (24). V pfipadé wild

Velikost AT Jejunum it s

, aktivita — pocet Zaludek Duodenum o Konecnik KIT SDH — kompetentnich GIST (obr. 5) se Casto
nadoru (cm) . aileum ) , , P L

mit6z na 50 HPF jedna o zachyt mutaci v ramci signalizacnich
<2 < 5/50 0% 0% 0% 0% drah BRAF ¢i NF-1. Gen NF-1 podmiriuje tvorbu
0 v A - v A

=2 > 5/50 0% 20% (vysoke) 54% (vysok€) neurofibrominu v pfipadech neurofibromatézy
3-5 <5/50 1,9% (velmi nizké) 4,3 (nizké) 8,3% (nizké) | 8,5% (nizké) 1 NFT o e isi lizacni drah
35 > 5/50 16% (stiednl) | 73% (vysoké) | 50% (vysoké) | 52% (vysokg) | 1+ | negativne reguluje i signalizacni dranu
6-10 <5/50 36% (Nizké) | 24% (stfedni) | 34% (vysoke) | 57% (vysoké) |  RAS-RAF-MEK-ERK. Nadory KIT/PDGFR wild NF1
6-10 > 5/50 55% (vysokeé) 85% (vysoké) | 86% (vysoké) | 71% (vysoké) positivni jsou ¢asto indolentni, malych rozmérd,
> 11 < 5/50 12 % (stfedni) 52% (vysoké) | 34% (vysoké) | 57 % (vysoké) nizké mitotické aktivity, nizkym rizikem recidiv
> 11 >5/50 86 % (vysoke) 90% (vysoke) | 86% (vysoké) | 71% (vysoké) a metastazovani: s vyjimkou duodenalnich GIST

naopak s vysokym mitotickym indexem a vyso-
kym rizikem metastazovani. Jsou zatim isolova-
né case reporty o efektivité BRAF mutovanych
predlécenych pacientl s GIST - byly uzity sorafe-
nib, dabrafenib i vemurafenib, jednalo se o velmi
nizké pocty pacientl s PFS mezi 3-9 mésici (25).

Informaci o aplikaci anti-PD-1 a anti-PD-L1
imunologickych preparatl je u refrakternich
GIST velice maélo (26). V soucasné dobé probi-
ha nabor do klinické studie faze 2 uimatinib,
sunitinib, regorafenib rezistentnich GIST, kde je
aplikovédna kombinace pembrolizumabu (an-
ti-PD-1 protildtka) a epacadostu - tj. inhibitor
indoleamine 2,3-dioxygenaza-1 (IDO-1). Pfedtim
byly jesté k dispozici data kombinace pembro-
lizumabu (anti-PD-1 protildtka — 200 mg i.v. 1
za 3 tydny) a metronomického cyklofosfamidu
(50 mg p.o.2x denné 1 tyden a 1 tyden pauza)
u 57 pacientl s vycerpanou terapif sarkom(
mékkych tkani a GIST — 6 mésicl bez progrese
bylo pozorovédno u 0% leiomyosarkomd, 0%
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Obr. 7. Srovndni benefit 3letd adjuvantni lécba imatinibem versus 1letd adjuvantni lé¢ba imatinibem dle charakteristik primdrniho nddoru a pacientd

Podskupina HR (95 % Cl) 12 mésict 36 mésicu 12 mésictl 36 mésicu
Velikost nddoru E
<10cm — E 0,51 (0,33-0,80) 120 99 55 29
>10cm —s 0,63 (0,42-0,96) 78 98 42 45
Lokalizace .
zaludek — 0,64 (0,39-1,06) 97 105 33 28
ostatni .—-—«E 0,58 (0,40-0,85 101 92 64 46
Pocet mit6z na 50 HPF dle lokélniho hodnocentf : 32
<10 —— 0,97 (0,60-1,55) 100 109 59 38
>10 —— E 0,36 (0,23-0,57) 85 69 28
Pocet mitdz na 50 HPF dle centrdlniho hodnoceni E 39
<10 — 0,77 (0,49-1,20) 121 135 39 33
> 10 —— 046 (030-0,71) |77 60 57
Mutace nadoru '
KITexon 1 — 0,51 (0,35-0,74 129 127 65 47
KITexon 9 ._-E_. 0,71 (0,29-1,79) 12 14 9 10
PDGFRA D842 —_— 0,82 (0,22-3,06) 22 19 5 4
jiné .—.—E—. 0,59 (0,20-1,68) 25 18 " 5
Vek, rok E
<65 — 0,67 (0,46-0,99) 121 135 52 50
> 65 —— 052(031-085 |78 63 45 24
Ruptura tumoru pfed/béhem operace .
ne —a ) 0,51 (0,35-0,75) 164 154 73 45
ano ’—'+‘ 0,72 (0,42-1,24) 35 44 24 29
02 1 1
favorizuje 36 mésic  favorizuje 12 mésicl

Obr. 8. Srovndnizlepseni celkového preZiti (OS) v rameni s 36mésicni adjuvanci proti rameni's 12mésicni

adjuvanci ve studii SSG XVIll/AIO
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pleomorfnich sarkom, 11,1% GIST a 149%
ostatnich tumord.

O moznosti znovunasazeni imatinibu po
pfedchozim selhaniimatinibu a sunitinibu klinic-
kd studie RIGHT (27). Autofi sice reportujf signi-
fikantni prodlouzeni PFS v rameni s imatinibem
proti placebo — 1,8 mésicl proti 0,9 mésicl ve
prospéch pacientl s imatinibem, nicnéné v ab-
solutni dobé tento rozdil ¢ini pouhych 25 dnU.
Opétné nasazeny imatinib neprodlouZzil celkové
preZiti, maximalné je proti rameni s placebem
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dokumentovana lepsi kvalita Zivota u pacient
Vv rameni se znovunasazenym imatinibem.
Pochopitelné Ize individualné zvazit v pri-
béhu jakékolilinie paliativni systémové |é¢by chi-
rurgickou resekci ¢i nechirurgickou intervenci —
radiofrekvencni ablaci (RFA), a to v pfipadé fokal-
nf a izolované progresi generalizované choroby,
nicéné vétsinou jde jen o kratké oddaleni na-
sledné systémové progrese (prodlouzeni PFS
okolo 3-6 mésicl), neovlivni vak prodlouzenf

celkového preziti.

Souhrn adjuvantni lécby
rizikovych stadii GIST

Primarni lécbou by méla byt radikéInf chi-
rurgickd resekce. Standardem pro pacienty
s radikdInf chirurgickou resekci byla observace
a dispenzarizace, s ohledem na dobry paliativni
efekt imatinibu u metastatické choroby se vsak
dal pfedpokladat benefit z adjuvantni lécby, a to
zejména u skupiny pacientt s vysokym rizikem
recidivy. Zdkladem pro stanoveni miry rizika
recidivy nadoru jsou zejména velikost primar-
niho nddoru a pocet mitdz pfi histologickém
vysetfeni nddoru. Byly definovany 4 stupné rizika
recidivy — velmi nizké, nizké, stfednia vysoké dle
Fletchera. ProtoZe se ale ukdzalo, Ze gastrické
GIST jsou obecné méné rizikové a extragastrické
GIST naopak rizikovéjsi (zejména duodenaini
a rektdlnf GIST), byla navrZzena modernéjsi kla-
sifikace rizika dle Miettinena, kterd reflektuje
nejen velikost a mitoticky index tumoru, ale na
rozdil od Fletcherova délenfi primdrni lokalizaci
tumoru (obr. 6). Riziko recidivy vyrazné zvysuje
i peroperacni ruptura pseukapsuly tumoru.

Klasifikace GIST dle WHO je nejnovéjsi klasifi-
kace a odpovida z velké ¢asti Miettinenovu délent;
nicméné stran Uvahy o adjuvantni aplikaci jsou
rozhodujici dvé vyse zminénda délenf rizika GIST.
Dalsimi rizikovymi faktory kromé zminéné velikosti
nadoru, jeho mitotické aktivity, primarnf lokalizace
jeiruptura pseudopouzdra béhem operace.
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Obr. 9. Kfivky preZiti bez recidivy (RFS) a celkového preZiti (OS) v rdmci 5leté 1écby imatinibem u pacientt s resekovanym high-risk GIST, klinickd studie PERSIST
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53 46 26

0 6

pocet pacientd 91 90 88 87

Prvymi vyznamnymi studiemi s adjuvantni
|éCbou imatinibem byly studie ACOSOG 29000
a ACOSOG Z9001.

Klinickd studie faze 2 U.S. Intergroup
ACOSOG 79000 byla otevfena, jednoramenna
klinicka studie (28). V rdmci této studie bylo lé-
¢eno 107 pacientl s vysokym rizikem, pacienti
absolvovali ro¢ni adjuvantni terapie imatinibem
s inicidIni davkou 400 mg/den. V prébéhu 3 let
bylo dosazeno jednak cancer related celkové
preZiti (OS) v 1. roce, v 2. roce, resp. v 3. roce od
ukonceni adjuvantnf 1é¢by imatinibem 99 %,
97 %, resp. 97 %. Preziti bez zndmek recidivy (RFS)
dosahlo ve 1.roce, v 2. roce, resp. v 3. roce 94 %,
73%, 61 %. V porovnani s historickymi kontro-
lou, kde 2leté celkové preziti (OS) dosahovalo
u subjektd s vysokym rizikem jen 50 %, imatinib
prokdzal pfedchozi hypotézu o sniZenf rizika
recidivy u radikdlné resekovanych rizikovych
pfipadd KIT pozitivnich nddord pfi nasledné
adjuvantni aplikaci imatinib mesylatu.
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Na zakladé téchto vysledkl byla koncipo-
vana dalsi klinicka studie faze Il ACOSOG Z9001
(29). Bylo zafazeno 708 pacientl s primarnim
nadorem GIST nad 3 cm s expresi KIT recep-
toru, ktefi byli randomizovani do dvojité slepé
studie — do prvniho ramene s U¢innym imatini-
bem a aplikaci 1 rok nebo do druhého ramene
s ro¢nim placebem. Analyza zafazenych pacien-
td prokdzala zastoupenf pacientl bez recidivy
v 1. roce (jednoro¢ni RFS) v rameni s i¢innym
imatinibem 97 %, kdezto v rameni s placebem
dosahoval pouze 83 %, hazard ratio dosahoval
0,325 (95% C10,198 — 0,534) (p = 0,00014). Rozdil
v celkovém preZiti (OS) vsak potvrzen nebyl.

Néasledovala zcela zdsadni studie faze 3 s ad-
juvantni aplikaci imatinibem — skandinavsko-
-némecka studie SSG XVII/AIO (30). Jednalo se
o otevienou, multicentrickou, randomizovanou
studii, kterd porovndva prinos kratké adjuvan-
ce imatinibem (12 mésicd) oproti dlouhodobé
adjuvanci imatinibem (36 mésicd). Do kazdého

60 66 72 78 84 90

55 48 26

ramene bylo zafazeno 200 pacientl stfedniho
a vysokého rizika. PreZiti bez rekurence (RFS)
bylo v ITT populaci signifikantné lepsi v rameni
s dlouhou adjuvanci oproti kratké adjuvanciv 3.
roce — 86,6 % versus 60,1 % (P <0,0001) — a stejny
trend zUstava signifikantné lepsiiv 5. roce sledo-
vani — 65,6 % versus 479% (P <0,0001) (median
follow-up byl 54 mésict). Vyhoda stran prodlou-
Zené 36mésicnf adjuvance byla pozorovana ve
vsech hodnocenych parametrech — nejvétsi
vyhoda byla u tumorl s vysokymi mitézami
(< 10/50HPF), u tumorl s GKIT mutovanym exo-
nem 11, nesignifikantni vyhody byly celkem neo-
Cekdvané i u prognosticky nepfiznivych tumor
s mutaci GKIT exon? 9, 13 a 17 (obr. 7).
Naprosto presvédcivé vsak vychazi v této
studii srovnani celkového preziti obou ramen
v ITT populaci — v 3. roce sledovéni byl rozdil
jesté maly — vrameni s 12mésic¢ni adjuvanci
imatinibem prezivalo 94,0% pacientd, kdezto
v rameni s 36 mési¢ni adjuvanci 96,3 % pacien-
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td, ale k zvyraznéni tohoto rozdilu v celkovém
preziti dochazi v 5. roce sledovani — v rameni
s 12mési¢ni adjuvanci imatinibem prezivalo
v 5. roce 81,7 % pacientd, kdeZto v rameni s 36
mési¢ni adjuvanci 92,0% pacientl (P=0,019)
(obr. 8)! Tento vysledek se stal dnes doporuco-
vanym standardem, tj. tfiletd adjuvantni aplikace
imatinibu 400 mg/den u pacientl po radikalni
resekci vysoce rizikového GIST.

Klinicka studie EORTC 62024 je dalsi ad-
juvantni oteviend klinicka studie (31) porovnava-
jicl pacienty stfedniho a vysokého rizika po radi-
kaIni resekci GIST, kteff bud'byli lé¢eni 24 mésicd
adjuvantni aplikacf imatinibu 400 mg/den nebo
byli po radikaIni chirurgii jen dispenzarizovani.
Primarnim cilem je zhodnoceni celkového preZiti
(0S), sekundarnimi cily jsou poté bezpecnost
a preziti bez progrese (RFS). Z vysledkd byly pre-
zentovany vysledky 3letého a 5letého preziti bez
relapsu — 3lety RFS v rameni s imatinibem doséh-
lo 84 %, kdezto v rameni s pouhou pooperacn{
observaci 66 %, ale tento rozdil jiz zdaleka nebyl
tak markantni v 5 letech od zapoceti adjuvandi,
tehdy 5lety RFS v rameni s imatinibem dosahl
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