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Clanek se zabyva moznostmi terapie gastrointestinalniho stromalniho nadoru - jednoho z prvnich solidnich nadord, u kterého byla
chemicka a radiacni Ié¢ba zcela vytla¢ena cilenou biologickou Ié¢bou. Primarni ,target” Ié¢bou u pokrocilého inoperabilniho gastro-
intestinalniho stromalniho nadoru predstavuje imatinib mesylat. Kromé prehledu klinickych studii a Ié¢ebnych vysledki odpovida
i na kontroverzni otazky -
dale otazka pokracovani v 1é¢bé i po dosazeni kompletni remise. Clanek také poukazuje na dal$i moznosti pokra¢ovani v biologické
cilené terapii i po selhani imatinibu - uziti sunitinibu, nilotinibu, mTOR.

inicialni davka imatinibu, prediktivni faktory, které mozna povedou ke standardni primarni eskalaci davky,
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Treatment of gastrointestinal stromal tumours

The article deals with possibilities of gastrointestinal stromal tumour therapy - one of the first solid tumour, whose chemical and radi-
ation treatment was completely displaced by biologic treatment. Imatinib mesylat represents primary target treatment of progressed
inoperable gastrointestinal stromal tumour. Except overview of clinical studies and treatment results the article responses to controver-
sial questions - initial imatinib dosage, predictive factors, which cal lead to standards primary dosage escalation, question of treatment
continuation after complete remission. The article also refers to others possibilities continuation in biological target therapy even after
imatinib failure — use of sunitinib, nilotinib, mTOR perspective IPI-504.
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Uvod

Incidence gastrointestinalniho stromalniho
tumoru se v posledni dobé zvysuje, a to nejen
diky lepsici se imunohistochemické patologické
diagnostice. Tvofi cca odhadem 0.2-0.5% na-
dor( zazivaciho traktu, na druhou stranu pred-
stavuje az 80% mezenchymalnich primérnich
n&dord GIT. Gastrointestindlni stromalni nador
patfi mezi zvlasté refrakterni nadory vici che-
moterapii i radioterapii — historicky byval uvadén
pocet [é¢ebnych odpovédi (RR) na chemoterapii
na bazi antracykliné v monoterapii nebo spolu
s ifosfamidem pod 10%, trvani léc¢ebnych odpo-
védibylo velice kratké a pohybovalo se jen mezi
2-5 mésici; data o Uc¢innosti radioterapie nejsou
k dispozici aktudlné zadna. Gastrointestinalni
stromalni nador je charakterizovén ¢astou pfi-
tomnostf tyrozinkindzovych receptorli — recep-
toru CD34 poukazujici na jeho pravdépodobnou
matefskou bunku - bunku hladké svaloviny,
prakticky u vsech nadorl dale pfitomnosti re-
ceptoru tyrozinkinazy — GKIT (CD117) a recepto-
ru pro destickovy rdstovy faktor (PDGFR). Nador
je nejcastéji primarné diagnostikovéan v oblasti
zaludku (cca 50 %), déle v oblasti tenkého streva
(cca 25%), méné castou primarni lokalizaci je
rektum a tlusté stfevo (10%), vzacnou primarnf
lokalizaci je jicen, omentum, peritoneum (celkem
15 9%). Prognodza radikalné chirurgicky odstrané-
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nych tumort je odvozena dle prognostickych
faktord. Paliativni desobstrukeni vykony ¢i pa-
liativni resekce chronicky krvéacejicich tumord
se bézné s paliativnim zédmérem provadi, ale
jasné cytoredukenfi vykony s cilem od pocétku
zmensit, ale neodstranit tumor se u pokrocilé
nemoci v soucasné dobé nedoporucuji. Takové
vykony v éfe biologické terapie neprodluzujf
celkové preZiti, jen zvysuji morbiditu nebo jen
oddaluji nasazeni biologické lécby. V soucasné
dobé je u lokdlné pokrocilé nemoci zkoumana
moznost Ié¢by neoadjuvantni.

Obrdzek 1. CKIT receptor

Lécba gastrointestinalniho
stromalniho nadoru

Lécba adjuvantni — imatinib mesylat
Primarnf lécbou by méla byt radikdInf chi-
rurgickd resekce. Vyhodou predchoziho pred-
opera¢niho vysetreni je pripadny chirurgicky
pristup k osetfeni resekabilni metastatické
nemoci. Standardem pro pacienty s radikalnf
chirurgickou resekci byla observace a dispen-
zarizace bez ohledu na stupen rizika recidivy.
U metastatické choroby se vsak dal prfedpokla-
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dat benefit zadjuvantnilécby u skupiny nadord
s vysokym rizikem recidivy. Proto byla zapocata
celd fada adjuvantnich studif, které maji odpoveé-
dét na otdzku, zda adjuvantniaplikace imatinibu
snizuje riziko recidivy.

Vyznamnou je studie ACOSOG 79000, kde
bylo mezi 9/2001 az 9/2003 zafazeno celkem 110
pacientl po radikalnim chirurgickém odstranénf
nadoru a studie ACOSOG 79001 (1), u nichz je
jasny benefit stran progression free survival (PFS)
U pacientd s imatinibem. Zejména pokracovaci
studie ACOSOG 79001, kde bylo celkem 708
pacientl po radikaInf resekci rizikového GIST
nad 3cm v nejvétsim rozmeéru randomizovano
do 2 ramen — v prvém rameni ro¢ni aplikace
imatinibu 400 mg/den, v druhém rameni den-
né placebo. Pfi analyze 644 hodnotitelnych
pacientd byl vyhodnocen jednoro¢ni relapse
free survival — tj. porovnani obou ramen s ohle-
dem na trvajici remisi bez detekce progrese.
Tento jednoro¢ni RFS vyznél jednoznacné pro
pacienty v rameni s aktivni adjuvantnf é¢bou
imatinibem — RFS v rameni s imatinibem ¢inil
97 %, v rameni s placebem 83 % (hazard ratio =
0.325). Data o celkovém preZitf jsou dosud do-
state¢né zrald, nicméné i zde Ize vypozorovat
trend zlepseni v rameni s imatinibem; rozdily
zatim nejsou signifikantni a je potfeba dlouhy
follow-up (ve studii se pocité s 10letym follow-
up). Klinicka studie Z9001 se stala zdkladnim
dlvodem pro dnes standardné doporuc¢ovanou
ro¢ni adjuvanci imatinibem 400 mg/den u paci-
entd vysokého a stfedniho rizika.

Podobné data prezentovala i mensf klinicka
studie ¢inskych autor( (22), kteff prokézali 1lety
RFS (preziti bez progrese) u 96.1 % subjekt(.

Protoze vyvstala pochopitelnd otdzka, zda
je jednoletd adjuvance dostate¢né ¢asove dlou-
hd, byla koncipovana a v soucasnosti probiha
oteviend prospektivni klinickd studie SSG XVIII
(23), kterd bude porovnavat dnes standardnf

Tabulka 1. Stupné rizika GIST

a doporucovanou ro¢nf adjuvanci imatinibem
v ddvce 400 mg oproti prodlouZzené 36mésicni
adjuvantni lé¢bé imatinibem 400 mg/den. Starsf
skandindvska studie byla postavena na podob-
ném predpokladu a adjuvantné byl imatinib
v dédvce 400 mg/den aplikovén po dobu 24 mési-
cl. Na vysledky téchto klinickych studif ¢ekdame;
mohou poukdzat na pifpadny benefit z prodiou-
Zenf adjuvance imatinibem na dobu 2-3 let!

Klinickd studie faze Il (Phase II Study of
Neoadjuvant and Adjuvant Imatinib Mesylate
in Patient With Primary or Recurrent Potentially
Resectable Malignant GIST (RTOG-50132)) je
koncipovéna jako primarni neoadjuvantnf stu-
die a zafazuje pacienty s lokalné inoperabilnim
nemetastatickym GISTem. Pacienti podstou-
pi osmitydenni [é¢bu imatinibem 600 mg/
den, néasleduje resekce regredujiciho tumoru
a pooperac¢né adjuvantneé je imatinib aplikovan
opét v davce 600 mg/den po dobu 2 let, primar-
nimi cily jsou pocty lécebnych odpovédi (RR),
preziti bez progrese (PFS) a bezpecnost.

Lécba paliativni - imatinib mesylat

O U&innosti imatinibu (STI 571; Glivec®)
u metastatické choroby nebylo pochyb jiz z dat
inicidlnich studif faze la Il z roku 2001 - stu-
die Blankeho (2) a van Oosteroma (3). Poprvé
byly prezentovany i obvyklé nezddouci Ucinky
imatinibu jako periorbitalni otoky (40 %), pe-
riferni otoky (30%), vyskyt unavy (30%), kozni
rash (15%), nauzea, vomitus (10-25%). Ve stu-
dii faze Il Blankeho a Demetriho (4) — klinicka
studie B2222 - byly poprvé pouzity zamérné
rdzné davky imatinibu u metastatického GISTu —
celkem 147 pacientd bylo randomizovano do
2 ramen — v prvnim rameni byli pacienti léceni
inicidInf dadvkou 400 mg imatinibu denné a v pfi-
padé progrese byla ndsledné moznd eskalace
na 600mg/den, v druhém rameni byli pacienti
léceni od pocatku davkou 600 mg/den. Bylo

Identifikace rizika po radikalni resekci tumoru

GIST: Maligni potencial

Velikost (cm) Pocet mit6z (HPF)
Velmi nizké riziko - ,very low risk” <2 <5/50
Nizké riziko - ,low risk” 2-5 <5/50
M M PR . . s <5 6-10/50
Stredné vysoké riziko ,intermediate risk 510 <5/50
>5 >5/50
Vysoké riziko - ,high risk” >10 Jakykoliv pocet mitdz
Jakakoliv velikost >10/50

HPF, high-power fields.
1. Fletcher CD, et al. Hum Pathol. 2002; 33: 459-465.

2. Miettinen M, et al. Hum Pathol. 2002; 33: 478-483.

dosazeno parcidlnich odpovédi u 53.7 %, stabili-
zace nemoci u 279 % pacientl (Iécebny benefit
81 %) a inicidlni progrese pfitom jen u 13.6%
pacientl. Poprvé byla zminéna efektivita es-
kalace imatinibu pfi progresi na inicidlni davce
400mg, ale poprvé byla reportovana také asi
nejnebezpecnéjsi komplikace pfi Ié¢bé imati-
nibem, a to intratumordzni krvaceni 3.-4. stup-
né — s cca 5% rizikem. Pi dalsim sledovani byl
uveden ¢as do progrese (TTP) — 72 tydnu. Nebyl
signifikantné zhorsen toxicky profil pfi eskalaci
z inicidlnich 400 mg na 600 mg/den; 80 % paci-
entl dosahlo tzv. PET kompletni remise. Medidn
do dosaZenfécebnych odpovédi (CR; PR) byl 13
tydnd, medidn celkového preZiti nebyl v dobé
follow-up periody 34 mésict dosazen! Velice
zajimava data poskytla tato studie po 5letém
sledovani; median celkového preziti se prakticky
nelisil u pacient, kteff dosahli parcidnf1écebné
odpoveédi proti pacientlim s ,pouhou” stabilizacf
metastatické choroby — medidn preziti 248 tyd-
nl — oproti vyrazné hor$imu preZiti u pacientd
s primdrn{ progresi — median 36 tydnd (graf 1).
Pravdépodobnost 5letého preziti u pacientd

Obrdzek 2. Priklady zmény celularity tumoru po
,neoadjuvantni” 1é¢bé imatinibem; A - Biopsie
GIST pred lé¢bou. Vysoka mitotickd aktivita, vysoka
bunéc¢nost; B - Histologie GIST z definitivniho rese-
kdtu po 12 mésicich Ié¢by imatinibem. Minimaln{

Obrdzek 3. Priklady zmény celularity tumoru po
,neoadjuvantni” [é¢bé imatinibem. Biopsie GIST —
pred resekcf: Vysoka bunécnost, vysokd mitoticka
aktivita, bunécné atypie; B — Histologie z resekatu
GIST po 11 mésicich [é¢by imatinibem. Nador z fidce
uloZenych vietenitych bunék bez vyraznéjsich atypif
v hutném hyalinizovaném kolagennim vaziv
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s léCebnou odpoveédi ¢i stabilizaci na inicidlnf
ddvce imatinibu byla 55 9%, kdeZto u pacientl

Graf 1. 5leté celkové preziti pacientd, ktefi dosahli lé¢ebné odpovédi nebo stabilizace (PR, SD) proti
primarni progresi — B2222

s primarn{ progresf na inicalni ddvce imatinibu 10+
jen 9%! 00-
Protoze byl zfejmy benefit z eskalace imatini- . 'azd(l’;?/)a
bu na 600, resp. dnes primarné 800mg/den pfi -
predchozi progresi na imatinibu 400 mg/den, vy- PD (n=17):
vstala otdzka, zda by bylo vyhodné pausalné zacit % ] Median 36 wis
[écit inicidlné eskalacnf davkou — tj. 800 mg/den 3; o PR (n=08): |
imatinibem. V Klinické studii EORTC - 1SG - AGITG & ] Median 248 wks
(7) bylo celkem 946 pacientd randomizovano 037
do dvou ramen —v prvnim rameni s inicialni dav- 0.2
kou 400 mg/den a pfi progresi choroby s eskalacf 014
na 800mg/den, v 2. rameni od pocatku lécby O

, o s 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240 252 264
s davkou imatinibu 800 mg/den. Pocet lécebnych

Weeks Post First Dose

odpovedi (RR) se signifikantné v obou ramenech Number at Risk ~ Median 95 % Cl

. ) , o Best Response Wks: 0 40 60 Duration LL UL
nelisil — v rameni s davkou 400mg byl RR 50% R———— %99 B
(kompletnich remisi z toho 5%) a v rameni s pri- pB %% 272 249 35'3\‘@5 1]459 N5/6A

marni ddvkou 800mg/den byl RR 54% (z toho
kompletnich remisi 6%). Pfi 2letém follow-up
bylo dosazeno signifikantné lepsiho poctu paci-
entl bez progrese po 2 letech (PFS — progression
free survival); a to ve skupiné s inicidlni davkou
400mg/den imatinibu 44 %, ve skupiné se vstup-
né vysokou davkou u 52 % (P = 0.026). Vyhoda cel-
kového preZiti po 2 letech ma trend ve prospéch
pro skupinu s inicidlné vysokou davkou — 69 %
versus 74 %, ale nenf klinicky signifikantni. V dalsi
klinické studii faze Ill SO033 (6) bylo celkem 746
pacientl s metastatickym GIST randomizovéno
do dvou ramen — v prvém rameni nizka davka
inicidlné 400 mg/den imatinibu a pfi nasledné
progresi eskalace na 800 mg/den, ve druhém ra-
meni lé¢ba inicidlné vysokou davkou 800 mg/den
imatinibem. Celkové bylo dosazeno 3% komplet-
nich, 45 % parciédlnich lé¢ebnych odpovédia 27 %
stabilizacf nemoci. Rozdily nebyly signifikatni - po
2 letech sledovani bylo PFS (Cas preZiti bez pro-
grese) s trendem zlep3eni 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 nesig-
nifikantné, ale mimé zlepsené v rameni s nizsi dav-
kou 400 mg oproti inicidIni vysoké davce — 78%
versus 739! PFi progresi pokrocilé nemoci bylo
u pacientd s iniciadlné nizkou davkou imatinibu
po jejich eskalaci na vysokou davku dosazeno
u 7% pacientd parcidlnich lécebnych odpovedi
a v dalsich 29% stabilizace choroby. Na podkla-
dé této i pfedchozi studie je jasné doporuceno
inicidlné lécit pokrocilou chorobu imatinibem
s davkou 400mg/den a aZ pfi progresi nemoci
teprve eskalaci na 800 mg/den.

Daldf otdzkou bylo, zda IéCit pacienty ina-
dale po dosazeni vyrazné lécebné odpovédi,
pfipadné kompletni remisi nebo radéji terapii
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prerusit a znovu nasadit az pfi dalsi progresi
choroby. Blayova studie faze lll (8) se na tuto
otazku snazila odpoveédét - zafadila 182 pacien-
td s pokrocilym ckit pozitivnim GIST. Po dosazent
|écebné odpovédi u 98 z nich (42 % parcialnich
a 10% kompletnich odpoveéd; tj. RR = 52 %) bylo
do studie nakonec z etickych dtvodu a se sou-
hlasem zafazeno 58 pacient( a randomizovano
bud do ramene s kontinudlnim pokracovanim
aplikace imatinibu, nebo do ramene s pferuse-
nim 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 pacientd ve skupiné s prerusenim (32
pacient(), coz je signifikantni rozdil (P <0.0001).
Je ale pravdou, ze u vétdiny z nich — u 22 paci-
entll z 26 progredujicich pacientl po prerusent
doslo po znovunasazeni imatinibu k opétné
rychlé regresi. Pro tyto 2 skupiny bylo 2leté cel-
kové preziti 92 % ve skupiné s pokracovanim
lécby a 87% s prerusenim lécby (P =0.87). Z této
studie tedy jednoznacné vyplyva, Ze dojde-li
k vyrazné lécebné odpovedi (vyrazna parcialnf
nebo kompletnflécebnd odpovéd) u pokrocilé
metastatické choroby a imatinib je sndsen prak-
ticky bez potizi, pak pacient nema zadny benefit
z preruseni léc¢by a doporucuje se s lé¢bou po-
kracovat do progrese pokrocilé choroby nebo
do limitujicich nezddoucich ucinkd.

V roce 2006 viak byla opétné nastolena
otazka optimaln{inicidlni ddvky imatinibu; dosud
uvadéna a doporuc¢ovana inicidlni dévka byla
400 mg 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 véetné

KIT receptoru bez mutace (,wild" typ) trend be-
nefitu z hlediska PFS (progression free survival)
u dévek inicidlné vyssich! Proto se v soucasné
dobé hovoii o moznosti prediktivniho faktoru —
mutace exonu 9 — s ohledem na vyssi U¢innosti
imatinibu v primérné eskalovanych dévkach ima-
tinibu. Toto podporuje prace Cioffiho (12), ktery
prezentuje skupinu dlouhodobé pfezivajicich
pacientd s pokrocilymi metastatickymi gastroin-
testindlnimi stromalnimi tumory. Z 200 pacient(
trvala vyznamna remise u 31 z nich, a to vice nez
5 let. Tyto pfipady byly podrobnéji zkoumany
a jako potenciondlini piiznivé prognostické fakto-
ry se jevi muzské pohlavi (61 %), pdvod v tenkém
stfevé (60% - toto je proti pdvodni predstavé
o lepsf progndze GIST Zaludku), izolované jaternf
metastatické postizeni (80 %), inicidlné normal-
ni hemoglobin — >10g/dl (92 %) a prakticky
u vsech pfipadl byla prokdzana mutace exonu
11 (vétsinou v oblasti kodonu 557-558).

Lécba sunitinibem

Pro imatinib rezistentn{ pacienty je v sou-
¢asnosti k dispozici 2. linie biologické 1é¢by —
SU11248 — sunitinib (Sutent®). Ve studiich faze
I/l byl demonstrovan benefit sunitinibu proti
placebu u imatinib rezistentnich pripadd. Ve stu-
dii Heindricha (14) bylo sice dosazeno jen 8%
lécebnych odpovédi, na druhou stranu vétdina
ostatnich pacient docilila na delsi stabilizaci
pokrocilé nemoci; dale ze zavérl studie vyplyva,
7e k sunitinibu jsou senzitivngjsi gastrointes-
tindlni stromalni tumory s mutacemi exonu 9
¢i ,wild” typy bez mutaci oproti mutaci exonu
11 kit receptoru! Ve dvojité slepé studii 3. faze
Demetriho a van Oosteroma (15) bylo 312 pa-
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mohou vyskytnout zavratd. Nezadouci dinky: Pripady krvdceni, nékteré s fatdinim prib&hem, zahmovaly gastrointestinaln,

dychaci a mogovy trakt, krvéceni do tumoru a mozkové krvéceni. Pripady kardiovaskuldrnich GGinkd, nékteré s fatdlnim

pruhehsm zahmovaly snizent ejekn frakce levé komory a srdecnf selhani. Jin fatdlni icinky zahrnovaly multisystémove
rganove selhani, diseminovanou intravaskulami koagulaci, peritonedint krvaceni, rabdomyolyzu, cerebrovaskuldrni piihody,
dehydrataci, ad i, rendlni selhni, respiracnf selhani, pleurdlnf efuze, pneumotoray, Sok a nahlé dmrii.

NEJduIezn A doucimi GGinky vztahujicimi se k I66bé pacientd se soll yly. plicni embolie,

trombocytopenie, krvécent do tumoru, febrilnf neutmpeme a hypertenze. Mezi nejta 7 inky vSech stupiid

zdvaznosti Souvisejici s Iéchou patii: nava; gastrointestindlni poruchy, jako jsou prijem, nauzea, stomatitida, dyspepsie,

abd.bolest, ﬂatu\ence. 2vracent, zacpa, glosodynie, sucho v Gstech, bolest v Ustech ; zména barvy kiiZe; anemie, neutropenie,

hypotyredza, bolest hlavy, dysgeuzie a anorexie; zezloutnuti kiiZe, palmo-plantam erytrodysestézie; zmény barvy viast, vyrézka;

bolest kongetin; pokles hmatnosti; zénét slizn  poko? ie; epi Feddvkovani l4

pripad akutniho predavkovani. Uchovavani: Pripravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavéni, Baleni

v HDPE lahvicce. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ,

Britanie. Registradni Gislo: EMEA/1/06/347/001-008. Datum posledni revize textu: 05/2009. Vydej Iécivého pripravku je

vdzan na lekarsky predpis. Pred predepsdnim se, prosim, seznamte § Gplnou informaci o pfipravku. Pripravek je hrazen

zprostredka verejného zdravotniho pojistent.
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Tabulka 2. Prehled zakladnich klinickych studii s imatinibem mesylatem a jeho uzitim u pokrocilého gastrointestindlniho stromalniho naddoru

. . . Glivec davko- N Vék - median Lécebna Celkové
Stidie LEQCCEED | ooy | s (roky) odpovéd(Rr)  OdhadPFS preziti (OS)
400mg ver- « »
Novartis study . sus 600mg 1x Po 34 mésicich 84 tydnl Vh/lsd/xan
Fazell . 54 1% CR . L. pfeziti v 34
CSTI571-B2222 denné 147 ¢as do selhani .
) R,O,M L (18-83) 67% PR s meésicich
(USA, Finsko) 34 mésicl lécby .
) 16% SD nedosazen
median FU
; 6% CR 5 R
EORTC, ISG & AGITG 400mg 1x denné Median PFS Medién preziti
X ) 946 45% PR
(Italie, Holandsko, Faze Il 17 mésict FU 19 59 33%SD 19 mésicl v 17 mésicich
Auastralie, Francie, R M crossover 800mg (18-91) 5 50(/)0 PR median PFS nedosazen
Némecko, Belgie, UK) pfi progresi 30% SD 4 mésice -
0y
400mg 2 roky jS/OO/CPRR Ve 2 letech FU Medidn
57 intergroup S0033 Faze lll FU crossover 746 61 7 (yo D PFS 47 % ve 2 letech
(USA, Kanada) RM 800mg 77 (17-94) 6%OPR Median PFS nedosazen
pfi progresi 320D 4 mésice -

R = randomizovana studie; O = oteviena studie; M = multicentricka studie

cientd s imatinib rezistentnim GIST randomizo-
vano do 2 ramen — do ramene s aktivni latkou,
sunitinibem a do druhého ramene s placebem,
kde az pfi pfipadné progresi byli subjekti studie
prevedeni jiz do otevieného ramene se suniti-
nibem. Sunitinib vyrazné prodlouZil ¢as do pro-
grese (TTP), a to jiz pfi prvni interim analyze —
v rameni se sunitinibem byl TTP 6.3 mésicl (27.3
tydnu), kdeZto v rameni s placebem pouhych
TTP 1.5 mésice (6.4 tydne). Sunitinib dale snizil
riziko umrti v prvém roce follow-up o 51 %, jeho
median nebyl v reportované dobé follow-up
dosazen. Po 6 mésicich |écby prezivalo 79%
pacientd Ié¢enych sunitinibem a v ramenis pla-
cebem 6 mésicl prezivalo jen 57 % zafazenych
pacientd. V rameni se sunitinibem doslo k par-
cialni lécebné odpovedi u 2% pacientd, ke sta-
bilizaci nemoci u dalsich 17 % pacient(, kdezto
v rameni s placebem doslo ke stabilizaci u 7%
pacientl, k [é¢ebné odpovédi pochopitelné
nedoslo u zddného subjektu.

Lécba metastatického
gastrointestinalniho stromalniho
tumoru ostatnimi preparaty -
nilotinib, mTOR, IPI-504

Pro tretf linii se jevi jako nejnadéjné&jsi ni-
lotinib (AMN107), ktery byl aplikovan ve studii
faze | uimatinib rezistentnich nebo intolerant-
nich, a to ve studii spolu s imatinibem v davce
400mg/den, nebo samotny v davce 2x denné
400mg (tj. 800 mg/den) (18). Z 18 pacientl léce-
nych samotnym nilotinibem byla u 1 pacienta
dosazena parcialni Ié¢ebné odpovéd, dale u 13
pacientl stabilizace choroby. Celkem tedy u 14
pacientll z 18 bylo dosazeno lé¢ebného bene-
fitu (78%), median trvani lécebné odpovédi ¢i
stabilizace choroby byl 5.3 mésicd.
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V update této klinické studii faze | (21) byl
nilotinib aplikovén pacientlm s pokrocilym GIST
a s predchozim selhdnim imatinibu, sunitinibu,
pripadné AMG 706 - a to nilotinib bud'v mono-
terapii 800 mg/den (2x denné 400 mg), nebo
v rbznych déavkach (1x denné 200 mg, 1x den-
né 400 mg, 2x denné 200 mg nebo 2x denné
800 mg) spolu opét s imatinibem 400 mg/den.
Kombinace nilotinibu a imatinibu nevykazaly
lepsi lé¢ebnou odpovéd oproti plné davce
nilotinibu — 2x denné 400mg (800 mg/den).
Monoterapie nilotinibem vykazala lécebny be-
nefit 78 % (1x parcialnf lé¢ebna odpovéd a 13x
stabilizace nemoci z 18 lé¢enych)

Klinickd studie CAMN107A2201 (24) byla
otevrend multicentrickd studie a randomizova-
la do 2 otevfenych ramen pacienty rezistentni
na imatinib a sunitinib. Byla provedena rando-
mizace v poméru 2:1 — nilotinib 800 mg/den
proti nejlepsi podpUrné terapii (+ event. s ima-
tinibem nebo sunitinibem dle uvazeni zkouseji-
ctho). Bylo randomizovéno celkem 237 pacient(
a primarnim cilem bylo stanoveni preziti bez
progrese (PFS), sekundarnimi cily pocet léceb-
nych odpovédi, trvanf lécebné odpovédi, ¢as
do dosazenf lécebné odpovedi, ¢as do progrese
(TTP), celkové pre7iti, bezpec¢nost a farmakokine-
tika nilotinibu. Klinickd studie CAMN 107G2301
(25) zafazovala priméarné metastatické pfipady
GIST do primolécby nilotinibem 800 mg/den
nebo imatinibem 400 mg/den, byla pfipustna
predchozf adjuvance imatinibem 400 mg/den
v odstupu del$im nez 6 mésicl od jejiho skon-
¢eni. V pripadé progrese v jednom rameni je
umoznén switch do 2. ramene; u GIST s mutaci
exonu 9 CKkit receptoru byl imatinib aplikovén
v inicidInf dadvce 800 mg/den. Na velkém poctu
pacientl (N = 736) je snaha zodpovédét hypo-

tézu, zda multitarget nilotinib nenf vyhodnéjst
nez imatinib jiz v 1. paliativni linii. Oteviend jed-
noramenné studie CAMN 107DDEO06 zaradila
do primolécby nilotinibem zcela nepredlécené
pacienty s pokrocilym GIST (26). Klinické studie
LANGIST (CAMNT107DBRO1) planuje zafadit ne-
predlécené pacienty s pokrocilym GIST do pri-
molécby nilotinibem 800 mg (randomizace -
lé¢ba imatinibem v davce 400 mg/den nebo
imatinibem 800 mg/den s tim, Ze pfi progresi
v jednom rameni mozny cross-over do druhého
ramene (27). Tato klinicka studie jiz bude porov-
navat uc¢innost lé¢by s intracelularni koncentracf
obou preparatl (na preklinickych modelech
dosahuje nilotinib intraceluldrni koncentrace
v bunkach GIST 7-10x vyssich nez imatinib).

V klinickych studiich, které startovaly pred
zapocetim écby 2. linie sunitibem, byla snaha
prekonat rezistenci na imatinib pfidanim k pokra-
Cujfcimu imatinibu inhibitor serin-threoninové
kindzy m-TOR (mammalian target of rapamyci-
ne).V aplikaciimatinibu se pokracovalo vétsinou
v nizsi davce (redukce z800mg na 600 mg) a byl
nejcastéji zkousen everolimus (RADOO1) (16).
Lécebny benefit ve vétsiné malych studif 1.-2.
faze nedosahoval 30% (u 7 pacient( z 18 paci-
entd lé¢enych byl dosazen Iéc¢ebny benefit — 1x
PR a 6x SD), ale toxicita, zejména hematologicks,
dale vomitus, koznf a jaternf toxicita — nebyly
v nasledné éfe sunitinibu Unosné k pokracovani
téchto studif prospektivné dale.

Zajimavé se zprvu zdalo uziti blokatoru heat
shock proteinu (Hsp90) — IPI-504. Jeho predchiid-
ce AAG-17 byl znevyhodnén nizkou solubilitou,
kdezto tento preparat je dobfre rozpustny a byl
v klinické studii faze I aplikovéan 18 pacientlim —
vesmes refrakternich na imatinib, sunitinib, nilo-
tinib i gefinitib. Byl podavan bolusové v davce



90-400mg/m? (nejcastéji vsak 90-150 mg/m?).
U 12 pacientt z 18 é¢enych doslo k vyznamné
devitalizaci nddoru, dokumentované rychlym
poklesem akumulace radioaktivné znacené
glukdzy na PET vysetreni, dle RECIST hodno-
ceno jako stabilizace choroby (17). Jiz zapocata
pokracovaci studie pro pacienty s pokrocilym
GIST refrakternim na imatinib v3ak skoncila zkla-
manim jiz béhem prvé interim analyzy — a to pro
vyssi morbiditu, ale i mortalitu v rameni s IPI-504
oproti ramenu s placebem; tato studie byla de-
finitivné predcasné ukoncena.

Existuji minimalnf data rovnéz o uZiti so-
rafenibu — a to u 21 pacientl v klinické studii
Nimeriho bylo u 14 hodnotitelnych dosazeno
[écebného benefitu u 11 z nich (2x PR, 9x SD)
a byl uveden cas preziti bez progrese (PFS) 13.3
meésicd. Dalsi data o Ucinnosti sorafenibu jiz pre-
zentovana nebyla. Klinické studie stran U¢innosti
masatinibu a dasatinibu - tyrozinkindzovych
blokatord — jsou na svém pocatkuy; jsou konci-
povany jako non-inferior studie s porovnanim
proti imatinibu.

Zavér

Diky pokrokdim cilené [écby se progndé-
za pacientl s pokrocilym gastrointestindlnim
stromdlnim nddorem vyrazné zlepsila. Pocet
lécebnych odpovedi, ktery se pohybuje v pr-
vé paliativnf linii okolo 85 %, je v onkologické
|é¢bé metastatickych solidnich nador( celkem
neobvykly a preZiti bez progrese na 1. linie lécby
mnohdy i 5-7 let je zcela unikétni. | po progre-
si na inicialnim imatinibu Ize provést eskalaci
imatinibu, pfi dalsi progresi Ize aplikovat suni-
tinib. Rysuje se moznost tieti linie nilotinibem.
Je jasné, Ze v 1é¢bé pokrocilych GIST nemd jiz
chemoterapie nebo radioterapie vétsi uplatnént.
Adjuvantniro¢ni terapie imatinibem u radikdlne
resekovanych GIST stfedniho a vysokého rizika
je podepiena natolik silnymi klinickymi daty,
Ze o nijiz nelze pochybovat. Je pravdépodobné
jen otdzkou Casu, kdy védzné vyvstane polemika
0 jeji délce — zda neprodlouZit adjuvanci na 2-3
roky. Neoadjuvantni indikaci biologické lécby

u lokdlné pokrocilého nemetastatického GIST
Ize ocekdvat v nejblizsi dobeé.
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