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Gastrointestinalni stromalni nadory jsou nejcastéjsi mezenchymalni nadory gastrointestinalniho traktu. Onkogenni aktivujici mutace
receptorovych tyrozinkinaz KIT (75-80 %) a PDGFRA (10 %) maji zasadni vyznam v molekuldrni patogenezi GISTu. Kompletni chirurgicka
resekce je standardem v l1é¢bé lokalizovanych GISTU, avsak u tietiny pacientli dochazi k recidivé do 2 let po resekci. Novéjsi lé¢ebné stra-
tegie a zavedeni cilené l1écby ptinasi signifikantné delsi preziti pacientli s GISTem. Imatinib, inhibitor receptorovych tyrozinkinaz, a jeho
zavedeni v Ié¢bé GISTu je nejvyznamnéjsim krokem a ma vyznam v lécbé 1. linie neresekabilnich nebo pokrocilych GISTU, rovnéz v Ié¢bé
adjuvantni po resekci GISTu s vysokym rizikem rekurence. Sunitinib je indikovan v Ié¢bé druhé linie. Regorafenib byl nedavno schvélen
pro lécbu tieti linie pacient s progresi nebo intoleranci lé¢by imatinibem a sunitinibem. Véasna identifikace skupiny pacientt rezistent-
nich na terapii, pacientli s vyznamnou toxicitou lécby, je diilezitym cilem multidisciplinarni personalizované lécby pacienti s GISTem.
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Targeted therapy based treatment of gastrointestinal stromal tumors

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the most common mesenchymal tumors of gastrointestinal tract. Oncogenic activating mu-
tations in the receptor tyrosine kinases, KIT (75-80 %) and platelet- derived growth factor receptor alpha (PDGFRA, 10 %) play a crucial
role in the molecular pathogenesis of GIST. Complete surgical resection is the standard treatment for localized GISTs, however, recu-
rrence is observed in approximately a third of patients 2 years following resection. Better treatment strategies and targeted therapies
have improved survival rates for patients with GIST significantly. Imatinib, the receptor tyrosine kinase inhibitor, has revolutionized the
therapeutic landscape for GIST patients and remains the mainstay first-line clinical option for both unresectable and advanced GISTs,
as well as for adjuvant treatment after resection of high risk GISTs. Sunitinib is indicated as second-line therapy. Regorafenib has been
approved recently as third-line treatment of patients who progressed on or are intolerant to prior imatinib and sunitinib. Early identi-
fication of patients with suboptimal response to therapy and treatment failure, as well as intolerable toxicities, is an important issue of

a multidisciplinary personalized treatment of patients with GIST.
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Uvod

Gastrointestindlni stromalni tumor (GIST)
je nejcastéjsi mezenchymalni (neepitelovy)
nador traviciho Ustroji. V soucasné dobé je de-
finovan jako skupina molekuldrné geneticky-
-heterogennich nadord, které spojuje obdobna
morfologie, imunoexprese proteinu KIT a prav-
dépodobny pavod z tkdnového prekurzoru in-
tersticidlnich Cajalovych bunék (1, 2).

PFiblizné 5-10% GIST membranovy protein
c-KIT neexprimuje, ¢asto je pak zachycena mu-
tace v genu PDGFRA (platelet-derived growth
fractor receptor alpha), ktery také kodduje piibuz-
ny tyrozinkindzovy receptor (3).

Incidence GISTU ¢inf priblizné 10-15 pfipa-
dd na milion osob za rok (Narodni onkologicky
registr, 2011). Prmérny vék nemocnych je 65
let. GISTy predstavuji 2-5% vsech gastrointes-
tindlnich nadord.

Nejcastéjsi jsou sporadické GISTy (98-99 %),
vzacnéji je vyskyt familidrni na podkladé germi-
nalni mutace KIT nebo PDGFRA. Vyskyt u détf
je vzacny (4).

Onkologie | 2015;9(2) | www.onkologiecs.cz

Morfologicky se GISTy rozdéluji na dvé hlav-
ni skupiny: vietenobunécné a epiteloidni, cetné
nadory maji smiseny fenotyp (5). Klasifikace
GISTu je zaloZzena na imunohistochemickém
vyhodnocenf exprese beta podjednotky mito-
chondridiniho enzymu sukcindtdehydrogenazy
(SDHB). Rozlisuje se skupina ,klasickych” GISTG
SDHB-pozitivnich a skupina GISTG SDHB-
deficientnich. V rdamci téchto hlavnich skupin
Ize pak rozlisit nékolik podskupin na zékladé
molekuldrné genetickych vlastnosti nadoru,
které se od sebe lisi jak biologickym chovéanim,
tak odezvou na lé¢bu inhibitory tyrozinkindz
(tabulka 1) (6).

Z klinického hlediska je hlavnim ucelem mo-
lekuldrné genetického vysetfeni GISTu predikce
odpovédi na cilenou Ié¢bu inhibitory recep-
torovych tyrozinkindz (RTK). Muta¢ni analyza
KIT a PDGFRA genl ma rovnéz prognosticky
vyznam, proto by vysetfeni mélo byt soucasti
vstupni diagnostiky GISTu (s vyjimkou malych
< 2cm ne-rektalnich GISTG, u kterych je mini-
malni pfedpoklad medikamentézni lécby) (7).
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Principy systémové lécby

GIST je rezistentni vici systémové chemo-
terapii, proto byla progndza pacient( s inope-
rabilnimi nebo metastatickymi nadory pred za-
vedenim cilené 1é¢by do klinické praxe infaustni.

V terapii rizikovych, inoperabilnich nebo me-
tastatickych GISTU se vyuziva imatinib, inhibitor
tyrozinkindzovych receptort KIT a PDGFRA, ktery
zcela zménil progndzu pacientl; median preziti
nemocnych s metastatickym GISTem lé¢enych
imatinibem se dnes pohybuje kolem 5 let (8). V
dalsich liniich se podava sunitinib a regorafenib.

Adjuvantni lé¢ba

Recidivé onemocnéni po kompletniresekci
Ize u pacientl s vyznamnym rizikem predejit
adjuvantni terapif imatinibem (9).

Vybér pacientl k adjuvantni [é¢bé imatini-
bem by se mél fidit rizikem recidivy u konkrét-
niho pacienta (tabulka 2). Imatinib je indikovan
k adjuvantni lé¢bé dospélych pacientl s vyso-
kym rizikem recidivy po resekci KIT pozitivniho
GISTu. Terapie je indikovana nejdéle po dobu



Tabulka 1. Molekuldrné geneticka klasifikace GISTu (volné podle 6)

GIST klasifikace Typ mutace Odpovéd'na Iécbu imatinibem
Sporadicky GIST s mutaci v genu KIT exon 11 nejcastéjsi, nejvice senzitivni na
imatinib 400 mg/den
exon 9 druhy nej¢astéjsi, pfinos
z davky 800 mg/den
exon 8 vzacny
exon13a 17 mohou byt senzitivni

Sporadicky GIST s mutaci v genu PDGFRA
exon 18

exon 10

exony 12 a 14

imatinib-senzitivni
nejcastéjsi typ Asp842val
imatinib-rezistentni
velmi vzacny

Sporadicky ,wild-type” GIST

BRAF mutace (?),

nékdy mutace SDHx
Familidrni GIST germinalni mutace KIT

nebo PDGFRA
NF1-asociovany GIST KIT/PDGFRA a SDHx wt imatinib rezistentnf
Pediatricky GIST typicky KIT/PDGFRA wt

Syndrom Carney- Stratakis

germinalni mutace SDHx

Carneyho trias

KIT/PDGFRA a SDHx wt

imatinib rezistentni

BRAF mutace(?): role mutace genu BRAF v tumorogenezi GISTu zatim nebyla objasnéna, KIT/PDGFRA wt:
nemutované alely gent KIT a PDGFRA, SDHx: souhrnné oznaceni pro geny kodujici jednotlivé podjednot-
ky sukcindtdehydrogendzy (SDH), SDHA, SDHB, SDHC a SDHD. Syndrom Carney-Stratakis: familidrni para-
gangliom a GIST, Carneyho trias — nefamilidrni syndrom zahrnujici GIST zaludku, plicni chondrom a extra-

adrendIni paragangliom

Tabulka 2. Délen( rizika relapsu, volné podle ESMO guidelines 2012 (10)

Skupina Parametry nadoru

Riziko relapsu *(% pacientt)

Mitoticky Maximalni GIST zaludku GIST duodena GISTjejunaailea GIST rekta
index rozmér (cm)

1 <5 <2 74dné (0) 74dné (0) 74dné (0) 74dné(0)

2 >2<5 velminizké (19) nizké (8,3) nizké (4,3) nizké (8,5)

3 >5<10 nizké (3.6)

3b > 10 stfedni (12)

4 >5 <2 zadné t

5 stiedni (16)

6a

6b

Data ziskana z dlouhodobého follow-up studii hodnoticich GISTy zaludku u 1055 pacientd, tenkého stre-
va u 629 pacientl, duodena u 144 pacientd, rekta u 111 pffpadd (5, 11-15).

Mitoticky index: pocet mitdz na plose 5 mm?

* Definovéno jako progrese v priibéhu follow-up nebo Umrti na nador
Skupiny 3a a 3b, 6a a 6b jsou hodnoceny spole¢né z divodu nizkého poctu pacientt
T Maly pocet pacientl ve studii, 1 Ve studii se nevyskytl tento typ nadoru.

36 mésicl. Pacienti s nizkym a velmi nizkym
rizikem by neméli adjuvantni lé¢bu podstoupit.

Lécba metastatického onemocnéni
Pred nasazenim cilené Ié¢by je doporucova-

no molekularné genetické vysetfeni nadoru (16).

Vztah genetického profilu a lé¢ebné odpovédi

Ize shrnout nasledovné:

® nadory s mutacivexonu 11 genu KIT odpo-
vidaji nejlépe na lé¢bu imatinibem

m nddory s mutaci v exonu 9 genu KIT maji
delsi dobu preZiti bez progrese pfi zvysené
denni ddvce imatinibu na 800 mg, mohou
profitovat z 1é¢by sunitinibem

B nadory se substituci Asp842Val v exonu 18
genu PDGFRA jsou imatinib-rezistentni.

m  SDHB-deficientni GISTy jsou necitlivé na lé¢-
bu imatinibem

Imatinib v 1é¢bé GIST

Imatinib mesylat je perordinf Ié¢ivo, mala
molekula, kterd plsobi jako selektivni inhibitor
tyrozinkindzovych domén rliznych receptort (KIT,
PDGFRA, ABL a BCR-ABL). Imatinib byl nejprve po-
uzit v 1é¢bé chronické myeloidni leukemie. V roce
2000 byla poprvé prokdzana ucinnost imatinibu v
|é¢bé metastatického GISTu (17) a tato Ucinnost by-
la pozdéji potvrzena v klinickych studiich faze Il a lll.

Prehledové cldnky m

V soucasnosti je imatinib indikovan:

1. klécbé pacientl s noveé diagnostikovanym lo-
kalné pokrocilym, inoperabilnim a/nebo me-
tastatickym malignim stromélnim naddorem
zazivaciho traktu s pozitivnim KIT (CD117),

2. po nekompletniresekci GIST u pacientli bez
predchozi terapie imatinibem,

3. upacientt s lokalizovanym GIST, kde je pro
komorbidity vysoké riziko poopera¢ni mor-
bidity a mortality,

4. kadjuvantni lécbé dospélych pacientl s
vyznamnym rizikem recidivy po resekci KIT
pozitivniho GIST. Pacienti s nizkym a velmi
nizkym rizikem by neméli 1é¢bu podstoupit.

V 1. linii 1é¢by pacientl s KIT (CD117) po-
zitivnim GISTem, ktery je inoperabilni a/nebo
metastaticky je klinicky pfinos (dosazeni parci-
alnf remise, kompletni remise nebo stabilniho
onemocneni) zaznamendvan u 68-84% pa-
cientd. Medidn celkového preZiti je 57 vs. 19
mésicl u historické skupiny. V metaanalyze 1640
pacientll s metastatickym GISTem lécenych ve
dvou studiich faze Ill méli nejdelsi preziti bez
progrese pacienti s mutaci exonu 11 genu KIT.

Davkovani imatinibu

Pocdatecni davka imatinibu je 400 mg denné.
Lécba probihd do progrese nebo nezvlddnu-
telné toxicity. V pfipadé progrese onemocnénf
pfi lé¢bé imatinibem 400 mg se davka zvysuje
na 800mg denné (18). Davka 800 mg se uka-
zuje nejefektivnéjsi u pacientl s mutacemi
exonu 9 KIT (19). Dllezité je pokracovat v [é¢bé
i po dosazeni kompletni nebo parcidlni remise,
po preruseni dochdzi u vétsiny pacientd k rych-
lym recidivam (20).

Vedlejsi uc¢inky imatinibu

Obecné je imatinib velmi dobre sndsen, vy-
skyt udavanych zavaznych nezadoucich Gcinkd
3.nebo 4. stupné (s vyjimkou hematologickych)
je velmi nizky a pohybuje se fadové od desetin
procenta po nékolik procent. Klinicky nejdlle-
Zit&jsi jsou nezddouci Ucinky hematologické,
zejména neutropenie a trombocytopenie, dale
jsou to gastrointestinalni potize (nevolnost, za-
ludec¢ni dyspepsie, prdjem), poruchy vnitiniho
prostfedf (otoky vicek, obli¢eje, dolnich kon-
Cetin, retence tekutin), poruchy pohybového
aparatu (svalové kiece, bolesti svald, kloubU
a kostf) a imunitniho systému, alergické kozni
reakce, pruritus, zhorsenf existujicich alergickych
onemocnéni. Retence tekutin vede nejcastéji k
tvorbé povrchovych otokd, vzacné se mohou
vyskytnout i pleurdinfa perikardialni vypotky ne-
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Tabulka 3. Srovnani [é¢ebnych odpovédiimatinibu, sunitinibu, regorafenibu u pacientl s pokrocilym

nebo metastatickym GISTem (24, 25, 26)

Linie Pocetpacienti ORR% SD% TTP/PFS mOS Reference
lécby vestudiiN mésice
Imatinib 1. 147 68,1 15,6 24 57 més. Blanke
et al. 2008
Sunitinib 2. 207 7 53 6,1 72,7 tydnl vs. 64,9 Demetri
tydn@ u placeba  etal. 2012
Regorafenib 3. 133 45 481 4.8 NR Demetri
etal. 2013

ORR - celkova lécebnd odpovéd, zahrnuje kompletni a parcidlni remise; PFS — doba bez znamek progrese
onemocnén(; TTP — ¢as do progrese; SD - stabilni onemocnént, alespon po dobu 12 tydnd; mOS — median

celkového preziti; NR — nebylo dosazeno

bo ascites. Nebezpecnd miZe byt hepatotoxici-
ta, vzacné vedouci a7 k selhanf jater; doporucuje
se sledovat jaterni testy a zejména na pocétku
|é¢by omezit nebo nepodavat paracetamol (dle
SPCEMA, 7. 11. 2001).

Rezistence na imatinib

Primdrni rezistence (tj. progrese po 2-3 mé-
sicich 1écby) je nejcastéjsi u pacientd s mutaci
KIT exonu 9 a PDGRFA exonu 18.

Sekunddrni rezistence (tj. progrese po ini-
cidlnf stabilizaci onemocnénf) vzniké predeviim
u pacientl s nddory se sekundarni mutaci KIT
nebo PDGFRA, mlze dochdzet k aktivaci alter-
nativni receptorové tyrozinkinazy, vzniku funkéni
rezistence nebo amplifikaci KIT nebo PDGFRA s
naslednou overexpresi pfislusné receptorové
tyrozinkindzy (21).

Snaha prekonat primarni a sekundarni rezis-
tenci GISTU vedla k vyvoji novych 1ékl zasahuji-
cich na rdznych drovnich. Mezi dalsi inhibitory
RTK patfi sunitib, u néhoz jiz byl prokézan léceb-
ny pfinos po selhani imatinibu, zejména je vyssi
senzitivita nddorl s mutaci v exonu 9 KIT (22).
Dalsimi novymi inhibitory RTK, které se testujf
v 1é¢bé GIST, jsou nilotinib, dasatinib a sorafenib.
Alternativnim pfistupem je uziti inhibitoru ras-in-
dependentniho aktivatoru MAPK — proteinkindzy
C (PKC412), inhibitoru HSP 90 (heat shock protein
90) braniciho degradaci KIT, inhibitoru fosfoinosi-
tid-3 kindzy a inhibitord mTOR (mammalian target
of rapamycin), mezi néz patif sirolimus (rapamy-
cin) a everolimus. Vyznam téchto molekul je zatim
pouze experimentalni.

Sunitinib v 1écbé GIST

Sunitinib malat je perorélni tyrozinkindzovy
inhibitor. PUsobf jako inhibitor receptord pro
destickovy rdstovy faktor (PDGFRa, PDGFRp), re-
ceptorl pro endotelovy rlstovy faktor (VEGFRT,
VEGFR2 a VEGFR3), receptoru faktoru kmeno-
vych bunék (KIT), Fms-podobné tyrozinkinazy 3
(Fms-like tyrosine kinase-3, FLT3) receptoru ko-
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lonie stimulujiciho faktoru (CSF-1R) a receptoru
pro neurotroficky faktor odvozeny od glidInich
bunék (glial cell-line derived neurotrophic factor
receptor, RET). Sunitinib se vaze na aktivni misto
proteinkindzy, ¢imz branf fosforylaci proteinG
a pfenosu signalu do bunky, ovliviiuje tim bu-
nécnou proliferaci a angiogenezi.
Randomizovand placebem-kontrolovana
klinicka studie faze Ill potvrdila klinicky pfinos
sunitinibu u pacientl s GISTem rezistentnim
na lécbu imatinibem nebo s intoleranci této
|é¢by (22). Lécba sunitinibem vedla k vyznamné-
mu prodlouZeni median ¢asu do progrese 27,3
tydnd vs. 6,4 tydnl pfi lé¢bé placebem. Celkova
lé¢ebnd odpoveéd v rameni se sunitinibem by-
la pomérmé nizkd, celkové u 7% pacientl byla
dosazena parcialni remise (tabulka 3).

Davkovani sunitinibu

Doporucend davka sunitinibu je 50mg den-
né peroralné po dobu 4 po sobé nésledujicich
tydnd, dale ndsleduje 2tydenni pauza, kterd za-
koncuje cely 6tydennf cyklus.

Bezpecnost a efektivita byla prokazana mul-
ticentrickou randomizovanou klinickou studif
faze Il'i u alternativniho davkovani 37,5mg/den
kontinualné (23).

Dévkovani sunitinibu Ize upravit rovnéz v
pfipadé vyskytu toxicity, kdy se lé¢ba prerusuje
nebo redukuje.

Vedlejsi ucinky sunitinibu

Mezi nej¢astéjsi patii Unava, gastrointes-
tinadlni poruchy jako jsou prdjem, dyspepsie,
zvraceni, poskozenf sliznic dutiny Ustni, zmény
barvy klize, dysgeuzie a anorexie. Nej¢ast&jsimi
zavaznymi nezadoucimi Ucinky byly plicni em-
bolie (1%), trombocytopenie (1%), krvaceni
do tumoru (0,9 %), febrilni neutropenie (0,4 %)
a hypertenze (0,4%). V prabéhu lé¢by je déle
riziko vzniku kardiotoxicity (kongestivn{ srdecn{
selhani, pokles ejekeni frakce levé srdec¢ni ko-
mory) a hypotyredzy (dle SPC EMA, 19. 7. 2006).

Regorafenib v Iécbé GIST

Regorafenib je perordlné podavany multiki-
nézovy inhibitor ovliviiujici onkogenezi (KIT, RET,
RAF1, BRAF), regulaci nddorové angiogeneze
(VEGFR1-3 a TIE2) a nddorové mikroprostredi
(PDGFR a FGFR, receptor rlistového faktoru fibro-
blast(). Indikovan je po selhdnilécby imatinibem
a sunitinibem. Lécba regorafenibem statisticky
vyznamné prodluzuje dobu do progrese. Lé¢ba
byla schvélena na zékladé vysledkd studie GRID,
mezindrodni, multicentrické, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované stu-
die faze Ill (24). V této studii bylo celkem ran-
domizovano 199 pacientl s GIST v pomeéru 2:1
na lé¢bu regorafenibem a placebem. Vichni
pacienti méli vychozi vykonnostni stav ECOG PS
0 nebo 1. Lécba regorafenibem vedla k vyznam-
nému prodlouzeni PFS ve srovnéni s placebem
4,8 vs. 0,9 mésice (p < 0,000001). Relativn{ riziko
progrese onemocnéni nebo Umrti byla snizena
pfiblizné o 73,2 %. Medidn OS nebyl dosazen v
zadném ramenu (tabulka 3).

Déavkovéni regorafenibu

Doporucena davka je 160 mg (4 tablety
po 40 mq) jednou denné po dobu 3 tydnl s
nasledujicim tydennim obdobim bez 1é¢by (1
lécebny cyklus).

Vedlejsi ucinky regorafenibu

Nejzavaznéjsi byly poskozenf jater, krvaceni
a gastrointestinalni perforace. Nejcastéji (vice
nez 30%) byly hldseny: astenie/Unava, sniZenf
chuti k jidlu, syndrom palmoplantérni erytro-
dysestézie, prljem, Ubytek télesné hmotnosti,
infekce, hypertenze a dysfonie (dle SPC EMA,
26.8.2013).

Perspektivy v [é¢bé GIST

Pozornost je vénovana vzniku sekundar-
nich mutaci, které jsou zodpovédné za vznik
rezistence na lécbu. Pfedmétem vyzkumu jsou
dalsi prvky signélnich kaskad, které mohou
byt pfi¢inou rlstu GISTu. Pfikladem je inhibi-
tor heat-shock protein 90 ganetespib, nebo
inhibitor mTOR everolimus, ktery v kombina-
ci s imatinibem vykézal slibné vysledky (27).
Zdokonaluji se metody detekujici sekundarnf
mutace vysetfenim DNA v krevni plazmé, s
VEtsi senzitivitou nez jakou umoznuje analyza
samotnych nadorovych loZisek, tzv. BEAMing
(beads, emulsion, amplification, magnetics)
(28). Hledaji se specifické Iéky cilené na SDHB-
deficientni GISTy, jako je napfiklad latka OSI-906
inhibujici IGF1R (insulin-like growth factor 1
receptor) (29).
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