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Summary

Vychodiska: Gastrointestindlni stromalni tumory (GIST) predstavuji vzacné nadory traviciho
traktu, u nichz doslo v poslednich letech k vyznamnému pokroku v diagnostice i lécbé. Kli¢o-
vym momentem bylo odhaleni mutaci gentd ¢-KIT a PDGFRA, které umoznilo zavedeni cilené
terapie. Zakladem lécby lokalizovaného onemocnéni je radikélni chirurgicka resekce (RO), pfi-
¢emz u pacientl s vysokym rizikem recidivy se doporucuje adjuvantni podavani imatinibu.
U pokrocilych a metastatickych forem onemocnéni se standardné pouziva sekvencni lé¢ba
tyrozinkindzovymi inhibitory zahrnujici imatinib, sunitinib a regorafenib. Vyznamny pralom
v [é¢bé predstavuje ripretinib, ktery Gc¢inné inhibuje Siroké spektrum mutaci KIT a PDGFRA
a prokazatelné prodluzuje preziti pacientd, u nichz byly dosavadni standardni moznosti lé¢by
vycerpany. Rozsitujici se spektrum cilenych terapii, v¢. avapritinibu pro mutaci PDGFRA D842V,
podtrhuje dulezitost molekularniho profilovani pii vybéru optimalni Ié¢by. Cil: Cilem prace je
shrnout soucasné poznatky o diagnostice a 1écbé GIST se zamérenim na vyznam molekularné
genetického profilu nadord, piinos jednotlivych tyrozinkindzovych inhibitor( a nové terapeu-
tické moznosti u pokrocilého onemocnéni s dlirazem na ripretinib.
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Summary

Background: Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are rare tumors of the digestive tract that
have seen significant advances in diagnosis and treatment in recent years. A key breakthrough
was the identification of ¢-KIT and PDGFRA gene mutations, which enabled the introduction of
targeted therapies. The cornerstone of the treatment for localized disease is radical (R0) surgi-
cal resection, with adjuvant imatinib recommended for patients at high risk of recurrence. In
advanced or metastatic disease, standard care involves sequential treatment with tyrosine ki-
nase inhibitors, including imatinib, sunitinib, and regorafenib. A major advance is represented
by ripretinib, which effectively inhibits a broad spectrum of KIT and PDGFRA mutations and
has been shown to prolong survival in patients with advanced GIST refractory to current op-
tions of systemic therapy. The expanding range of targeted therapies, such as avapritinib for
the PDGFRA D842V mutation, underscores the importance of molecular profiling in guiding
optimal treatment strategies. Aim: This review aims to summarize current knowledge on the
diagnosis and treatment of GIST, with a focus on the role of molecular-genetic profiling, the
therapeutic value of individual tyrosine kinase inhibitors, and emerging options for advanced
disease, with particular emphasis on ripretinib.
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SOUCASNY MANAGEMENT GASTROINTESTINALNICH STROMALNICH TUMORU

Uvod

Gastrointestindlni stromalni tumory jsou
vzacné nadory postihujici travici trakt.
Termin gastrointestindlni stromalni
tumor (GIST) odlisujici specidlni podsku-
pinu mezenchymalnich tumor( zaludku
postradajicich hladkosvalovou i neuro-
ektodermalni diferenciaci byl poprvé
pouzit v roce 1983 [1]. Zasadni posun
pro patologickou diagnostiku a pozdéji
i 1é¢bu znamenala prace Hiroty z roku
1998 [2], ktery identifikoval pfitom-
nost mutace genu ¢-KIT u GIST a odvo-
dil jejich plvod z intersticidlnich Caja-
lovych bunék. Cilena 1é¢ba imatinibem
kratce poté pfinesla vyznamny zvrat
v lé¢bé a progndze pacientd s timto
onemocnénim.

Epidemiologie

S Cetnosti 1-2 % gastrointestinalnich ma-
lignit [3] se GISTy fadi mezi vzacné typy
nadoru. Data o incidenci naznacuji odlis-
nosti mezi regiony - v nékterych asijskych
zemich jako Cina a Korea je 19-22 pfipadd
na milion obyvatel, zatimco jiné ukazuji
10-15 pfipadd na milion obyvatel [4]. Po-
dobné vysledky Ize nalézt v analyze Ces-
kého registru GIST [5] z roku 2012 s inci-
denci 9,2/1 milion obyvatel. V nékterych
studiich Ize nalézt mirnou predominanci
u muzského pohlavi, jiné studie toto ne-
potvrzuji [3,4]. Medidn véku vyskytu se
pohybuje od 60 do 69 let, pticemz nej-
nizsi zaznamenany vek vyskytu ¢inil 10 let
a nejvyssi 93 let. V ramci anatomické
sublokalizace je popisovan nejvyssi za-
chyt v Zaludku s 55,6 % vsech GIST. Dru-
hou nejcastéjsi lokalizaci predstavuje
tenké stievo, kde je popsano 31,8 % pfi-
padu, zatimco v tlustém strevé je dia-
gnostikovano pouze 6 % GISTU a nejnizsi
Cetnost GIST je vjicnu s 0,7 % pfipadu. Ra-
ritné byva ve formé kazuistickych sdéleni
popisovan vyskyt mimo travici trakt [6].
S vy$e uvedenym silné kontrastuje japon-
ska studie z roku 2006 provedend u pa-
cientll s karcinomem zaludku, v niZ autofi
identifikovali na vzorku 100 totalnich gas-
trektomii mikroGIST velikosti 0,5-4 mm
u 35 % piipadu [7].

Histopatologie a molekularni
charakteristiky

Histopatologickd diagnéza GIST vychazi
z nalezu mezenchymalni léze s vieteno-

bunécénou, epiteloidni ¢i vzacné pleo-
morfni morfologii v travicim traktu, kde
imunohistochemické vysetieni prokaze
pozitivitu CD117 a soucasné negativitu
desminu a S100 [8]. Dalsim v praxi uziva-
nym markerem je DOG1. Zhruba 4-5 %
GISTU nevykazuje pozitivitu barveni na
CD117 a/nebo DOGT [9], proto je indiko-
vano u téchto nalez( s morfologii svédcici
pro GIST provést mutacni analyzu. Zda-
leka nejcastéjsi je zachyt mutace genu
KIT vyskytujici v 75-80 % piipadd, v rdmci
této skupiny ma klinicky vyznam dale roz-
liSovat mezi mutacemi v exonech 11 a 9.
Mutace genu PDGFRA (receptor pro ris-
tovy faktor desticek) se vyskytuji u 10 %
pacient(, pficemz nejvyznamnéjsi je mu-
tace D842V v exonu 18 PDGFRA (5,6 % pa-
cientll), nebot je spojena s rezistenci na
standardni systémovou lécbu GIST [10].
Zhruba 18 % pacientl je KIT + PDGFRA
wildtype [11], nicméné mohou se u nich
vyskytovat jiné molekuldrni alterace, pfi-
¢emz by u nich mél byt proveden mole-
kuldrni panel vysetteni zahrnujici BRAF,
NF1, RAS, PIK3CA, fuze NTRK1/NTRK3, fuze
FGFR1, EGFR, mutace SDH a metylaci pro-
motoru SDHC.

Nebyly identikovany zadné rizikové
faktory rozvoje GIST a naprosta vétsina
pacientll ma sporadicky se vyskytujici
onemocnéni. U zhruba 5 % pacient( Ize
idenfitikovat néktery s GISTy asociova-
nych syndrom. Tyto zahrnuji Carneyho-
-StratakisGv syndrom, Carneyho triddu,
GIST spojeny s neurofibromatézou typu
1 a familidrni GIST [12].

Prognostické faktory GIST

V biologickém chovéni GIST existuje
velmi vysokad variabilita, ktera se proje-
vuje mimo jiné v Sirokem rozpéti Sanci
na recidivu po chirurgickém odstra-
néni. Na zékladé analyz souborl pa-
cientl byly publikovany prace klasifi-
kujici GIST do kategorii rizika recidivy
v zdvislosti na jeho vlastnostech. Nej-
starsi prace Fletchera z roku 2002 pfi-
fazovala GIST do skupin rizika chovani
na zakladé velikosti tumoru a poctu
mitéz [13]. V dnesni dobé je viak vyuzi-
vana Miettinenova stratifikacni tabulka,
kterd zohlednuje kromé velikosti a mito-
tické aktivity také lokalizaci tumoru [14].
Vroce 2014 publikoval Joensuu skére re-
kurence zapocitavajici velikost a lokali-

zaci tumoru, mitotickou aktivitu, délku
adjuvantni 1é¢by imatinibem a pFitom-
nost ruptury, nicméné do oficidlnich do-
poruceni managementu GIST se tato
kalkulace nedostala [15].

Lécba lokalizovaného
onemocnéni

Chirurgicka lécba

Chirurgie zlstava hlavnim pristupem
k lé¢bé lokalizovaného GIST s kurativ-
nim zamérem. Cilem je kompletni re-
sekce nadoru s negativnimi resekénimi
okraji (R0). Lymfadenektomie neni ob-
vykle nutna, protoze GIST se Sifi pri-
marné hematogenné do jater nebo na
peritoneum. Lokalné pokrocilé GIST, kde
by radikalni resekce vyZadovala naro¢ny
resekéni vykon nebo multiorganovou re-
sekci, je mnohem vhodnéjsi chirurgicky
fesit az po predchozi neoadjuvantni
[é¢bé imatinibem, jejiz délka mlze do-
sahovat 6-12 mésicl. Pfi operaci je
nutné dbat na to, aby nedoslo k rup-
tufe tumoru, nebot ta je spojena s na-
sobné vyssim rizikem recidivy onemoc-
néni [16].V pfipadé lokalizace v zaludku
je preferovanou metodou klinovita re-
sekce s dostatecnym bezpecnostnim
lemem.

U malych, submukézné ulozenych
GIST (< 2cm) v Zaludku mGze byt zva-
zena endoskopickd submukdzni disekce
nebo endoskopicka mukozalni resekce.
Tyto minimalné invazivni metody umoz-
nuji odstranéni léze, avsak jejich vyuziti
je omezeno na nizce rizikové nadory.

U vétsich nebo komplikovanych na-
dorll mdze byt nutna subtotalni gas-
trektomie. Duodenalni GIST vétsinou
vyzaduje pankreatoduoenektomii,
u mensich lézi je obclas proveditelna
segmentalni resekce. V oblasti tenkého
stfeva obvykle predstavuje feSeni seg-
mentalni resekce s primarni anasto-
mézou. Rozsdhlejsi [éze si mohou vy-
nutit provedeni vicecetnych resekci.
V pfipadé inoperabilnich nador( Ize zva-
Zit bypass nebo paliativni pfistup. Chi-
rurgické feseni GIST tlustého stfeva spo-
¢iva v segmentalni resekci, provedeni
klasické hemikolektomie neni potfeba
vzhledem k nizké incidenci metasta-
zovani do lymfatickych uzlin. V oblasti
rekta jsou mozné rlizné pristupy v zavis-
losti na lokalizaci a velikosti tumoru.
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V |é¢bé metastatického GIST se chirur-
gicka resekce postizeni jater nebo peri-
tonea uplatruje v nékolika situacich. Je
indikovana pfi solitarnim nebo oligo-
metastatickém metachronnim postizeni
nebo oligoprogredujicim onemocnéni,
kde odstranéni progredujicich lozisek
vede k prodlouzeni kontroly onemoc-
néni a oddaleni nutnosti zmény systé-
mové lécby [17].

Lokoregionalni abla¢ni techniky
V pfipadech, kdy neni moznd chirurgicka
resekce, nebo u oligometastatickych
GIST lIze zvézit lokoregionalni abla¢ni
metody zahrnujici radiofrekvencni
nebo mikrovinnou ablaci [18]. U nere-
sekabilnich jaternich metastaz muze
byt pfinosem provedeni transarteriadlni
(chemo)embolizace arteria hepatica [18].
Jen mélo praci se zabyva roli radiote-
rapie v 1é¢bé GIST. Finska studie Joensua
popisuje u ozafenych loZisek vyznamné
delsi dobu do progrese oproti neosetre-
nym lézim v obdobné lokalizaci [19].

Role systémové lécby

Lokalné pokrocilé onemocnéni

GIST je rezistentni k cytostatické terapii,
reaguje viak velmi dobfe na lécbu ty-
rozinkindzovymi inhibitory (TKI). Histo-
ricky nejstarSim Iékem, ktery bez nad-
sazky pfinesl revoluci v |é¢bé GIST, je
imatinib.

Imatinib

Ve studii faze Il B2222 publikované
v 2002 [20] na populaci chemoterapii
silné predlécenych pacientd - na kte-
rou mimochodem nikdo z nich nereago-
val Ié¢ebnou odpovédi - autofi zkoumali
ucinnost a bezpecnost imatinibu v dav-
kach 400 nebo 600 mg denné. Zakladni
vstupni kritérium predstavovala pozi-
tivni exprese CD117. Objektivni odpo-
véd byla popsana u 53,7 %, pficemz dal-
Sich 27,9 % pacientd dosahlo stabilizace
onemocnéni. Primarné na lécbé imati-
nibem progredovalo 13,6 % pacientd.
Mezi ddvkami 400 a 600 mg nebyl zazna-
menan signifikantni rozdil v Gcinnosti.
Zajimavy poznatek predstavoval velmi
rychly pokles akumulace na fluorodeoxy-
glukozovém PET/CT jiz po jediné davce
imatinibu. Profil nezddoucich ucink{ za-
hrnoval edém u 74,1 % pacientd, typicky

kolem o¢i nebo kolem kotnik{, nevol-
nost u 52,4 %, prtjem u 44,9 %, bolesti
svald u 39,5 %, Unavu u 34,7 %, dermati-
tidu nebo vyrazku u 30,6 %, bolest hlavy
u 25,9 % a bolest bricha u 25,9 %, avsak
ve vétsiné pripadl byly klinické projevy
vyse popsanych pfihod mirné.

Pozdéji, v roce 2008, byla publikovéna
analyza dlouhodobého sledovani této
studie [21], v niZ prokazal delsi follow-up
navyseni poctu objektivnich odpovédi
na 68,1 %. Median doby do odpovédi

¢inil 2,7 mésice, u 25 % vsak odpovéd

nastala po vice nez 5,3 mésice. Obé sku-
piny s 400 a 600 mg vykézaly srovnatel-
nou ucinnost v parametrech ucinnosti
zahrnujicich cetnosti objektivnich odpo-
védi (68,5 vs. 64,9 %), dobu do progrese
(24 vs. 26 mésice), ale i doby do dosa-
Zeni odpovédi nebo trvani Iécebné od-
povédi, ktera cinila 29 mésic(.

Ve stejném roce publikovand rando-
mizovand studie faze Il SO033 [22] fe-
Sila obdobnou otdzku optimalni davky
imatinibu, kdy pacienty roziadila k dav-
kovani 400 nebo 800 mg denné. Statis-
tickd hypotéza predpokladala 40% zlep-
Seni parametru PFS pii davce 800 vs.
400 mg denné. Na podstatné vétsim
vzorku 746 pacientll potvrdila vysledky
predchozi studie ve viech parametrech.
Cetnost lé¢ebnych odpovédi (overall
survival rate — ORR) ¢inila v obou rame-
nech 45 %, stabilizace onemocnéni pak
pfi davce 400mg u 25 % a davce 800 mg
u 22 % pacientl. Median doby do pro-
grese (progression-free survival — PFS)
dosadhl v rameni s 400mg 18 mésicl
oproti 20 mésicim v rameni s 800 mg,
pficemz byl statisticky nesignifikantni.
Také celkové preziti (overall survival —
0S) pacientd se nelisilo; median 55 mé-
sict v rameni s 400 mg oproti 51 mési-
clim v rameni s 800 mg. Design studie
umoznoval pacientdm na davce 400 mg
po progresi onemocnéni prestoupit do
ramene s 800 mg. Celkem 133 pacient(
po progresi pfeslo do ramene s 800 mg,
pficemz u 3 % z nich nésledé nastala par-
cidlni regrese a u 28 % stabilizace one-
mocnéni. Median doby do progrese
v této podskupiné cinil 5 mésicl a me-
dian doby OS od pfestupu pak 19 mé-
sic(. Z hlediska profilu nezadoucich
ucinkd byla pfi ddvce 800 mg zazname-
nana vyssi ¢etnost nezddoucich ptihod

stupné 3-5 (43 vs. 63 %), s tim Ze nej-
vétsi rozdily byly popsany u anemie, ne-
volnosti a prdjmu a kardiovaskularni to-
xicity. Vy3si davka vedla také k castéjsi
nutnosti redukce (16 vs. 58 %) nebo pre-
ruseni davky.

Jednozna¢né tak potvrdila vysledky
diive publikované EORTC-ISG-AGITG
studie [23], ktera také randomizovala pa-
cienty mezi davku 400 vs. 800 mg denné,
pficemz testovala podstatné skrom-
néjsi hypotézu zlepseni parametru PFS
0 10 % pti davce 800 vs. 400 mg denné
a nenalezla statisticky signifikantni roz-
dil v uc¢innosti mezi obémi dévkami, ale
potvrdila vyssi ¢etnost nezadoucich pfi-
hod pti davce 800 mg denné. Také v této
studii méli pacienti v rameni se 400 mg
denné pfi progresi onemocnéni moz-
nost prestupu do ramene s 800 mg.
V pozdéji publikové analyze [24] v této
subpopulaci autofi popsali 2 % |éceb-
nych odpovédi a 27 % stabilizaci. Doba
do progrese onemocnéni vsak cinila
pouze 81 dni (2,7 mésice).

V molekularné neselektované popu-
laci je tudiz standardni davka imatinibu
400 mg denné. U¢innosti imatinibu v za-
vislosti na muta¢nim profilu genu KIT se
zabyvala analyza z roku 2006, v niz pro-
fitovali z 1é¢by imatinibem nejlépe pa-
cienti s mutaci KIT v exonu 11 oproti pa-
cientdm s mutacemi v exonu 9 nebo
wildtype KIT [25]. Objektivni odpo-
védi dosahlo 69 % pacientll s mutaci
v exonu 11 KIT ve srovnani s 34 % u mu-
taci v exonu 9 KIT a 25 % u KIT wildtype
a 0 % u mutaci D842V nebo D846V genu
PDGFRA. Denni davka 800 mg imati-
nibu vedla v porovnani se 400 mg k sig-
nifikantné del$i dobé do progrese u pa-
cientl s mutaci exonu 9 KIT, neméla
vsak vliv na PFS u podskupiny KIT wil-
dtype nebo KIT mutace exonu 11. Zaji-
mavé je, ze prfechod z 400 na 800 mg pfi
progresi onemocnéni byl spojen vy3si
sanci na lécebnou odpovéd u pacientt
s mutaci exonu 9 KIT (57 %) nebo wild-
type KIT (83 %) ve srovnani s GIST s mu-
taci exonu 11 KIT. Tato data doplnila
prace [26] analyzujici vysledky populace
americké studie SWOG S0033/CALGB
150105, ve které byli pacienti |é¢eni dav-
kou 400 nebo 800 mg imatinibu denné.
Nejdelsi doba do progrese byla zazna-
mendana v podskupiné s mutaci exonu
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11KIT (24,7 mésice), zatimco u GIST s mu-
taci exonu 9 KIT ¢inila 16,7 a 12,8 mé-
sice u KIT wildtype tumor(. Molekularni
profil se promitl také do parametru OS,
kde ve stejném poradi ¢inilo OS 60,0 vs.
38,4 vs. 49 mésice. Studiova populace
zahrnovala také pacienty s CD117 ne-
gativnimi tumory, pficemz i u nich byl
popsan benefit [é¢by imatinibem ve
smyslu doby do progrese, avsak s krat-
$im OS. Mala ¢ast pacientd mize z 1écby
imatinibem profitovat dlouhodobé -
dlouhodobé sledovani populace studie
S0033 ukazalo 7% podil pacientd bez
progrese onemocnéni a 23% podil pre-
Zivajicich pacientt [27].

Imatinib v adjuvanci

Profit imatinibu v adjuvantni [é¢bé GIST
prokazala v roce 2009 randomizovana
studie faze Ill [28], do niz byli zafazo-
vani pacienti po resekci GIST velikosti
nejméné 3cm. Studie byla ukoncena
pfedcasné jiz po prvni prlibézné ana-
lyze. PiezZiti bez recidivy ve skupiné |é-
c¢ené imatinibem pfti medianu sledo-
vani 19,7 mésice cinilo 98 % oproti
83 % v placebo skupiné (HR 0,35; 95%
Cl 0,22-0,53; p < 0,0001). Sou¢asnym
standardem je ale adjuvantni lé¢ba
imatinibem po dobu 3 let, a to na za-
kladé vysledk( studie [29], jeZ zkoumala
v randomizovaném designu ucinnost
1leté vs. 3leté adjuvantni 1é¢by. Kritéria
vstupu do studie se od té predchozi li-
Sila a zahrnovala pacienty spliujici ale-
spon jedno z nasledujicich kritérii: tu-
mory > 10cm, pocet mitéz >10/50 HPF,
tumory s velikosti > 5 cm a soucasné po-
¢tem mitdz > 5/50 HPF nebo rupturu tu-
moru pred/pfi operaci. Srovnani etnosti
podill pacientl bez recidivy onemoc-
néni v 5 letech favorizovalo 3letou adju-
vantnilé¢bu (RFS 65,6 vs. 47,9 %; HR 0,46;
95% C1 0,32-0,65; p < 0,001). Tfileta adju-
vantni lécba vedla k lepsim vysledkim
Sletého preziti (92,0 vs. 81,7 %; HR 0,45;
95% Cl 0,22-0,89; p = 0,02). Podskupi-
nové analyzy ukdzaly profit prodlouzené
adjuvance u pacientd s mutacemi exonu
11 KIT, zatimco u mutaci exonu 9 KIT,
mutaci PDGFRA a wildtype KIT profit
prokazan nebyl. Aktudlné posledni pu-
blikovana studie IMADGIST [30] srovna-
vala 3letou vs. 6letou Ié¢bu imatinibem.
Kritéria vstupu se opét mirné lisila od

pfedchozi prace a zahrnovala viechny
pacienty s rizikem recidivy > 35 % (do
¢ehoz nespadaji GIST duodena s nizkymi
mitézami a velikosti > 10cm dle Mietti-
nenovy stratifikacni tabulky). Na rozdil
od predchozich studii sem byli zafazo-
vani pouze pacienti s molekuldrnim pro-
filem senzitivnim k 1é¢bé imatinibem.
Pacienti byli randomizovani 36 mésicu
po zahdjeni adjuvantni 1é¢by imatini-
bem ke sledovani ¢i pokracovani imati-
nibem v délce 3 roky. Prodlouzend ad-
juvance byla spojena s vyznamnym
zlepsenim parametru preziti bez nemoci,
které po 3 letech ¢inilo v rameni s imati-
nibem oproti kontrolnimu rameni 72 vs.
42 % (HR 0,40 (0,20-0,69); p < 0,0008).
Vysledky této studie se zatim nepro-
mitly do aktualné platnych Iécebnych
doporuceni.

Sunitinib

V druhé linii systémové lécby pokrodi-
|Iého/metastatického GIST rezistentniho
na imatinib ma v soucasnosti své pevné
misto sunitinib. Jeho efektivitu proka-
zala v roce 2006 randomizovand stu-
die faze Ill [31], v niz byli pacienti po pro-
gresi na imatinibu pfifazeni v poméru
2:1 k sunitinibu v rezimu 50 mg po dobu
4 tydnu s naslednou 2tydenni pauzou
nebo k placebu. Design studie umozno-
val pfi progresi onemocnéni pacient( lé-
Cenych placebem prestoupit do ramene
s aktivni Ié¢bou. V porovnéni s placebem
vedla [é¢ba sunitinibem k vyznamnému
prodlouzeni doby do progrese (24,1 vs.
6,0 tydne v aktivnim rameni vs. u pla-
ceba). Median OS byl publikovan az mno-
hem pozdéji [32], u pacientll [é¢enych
sunitinibem ¢inil 72,7 tydne (16,7 mé-
sice). U pacientl lécenych placebem au-
tofi reportovali medidn OS 64,9 tydne
(14,9 mésice) a median OS s aplikovanou
RPSFT - metodou analyzy preziti pro stu-
die umoznujici pacientdim prechod na
ucinnéjsi 1é¢bu, ktery dosahl 38 tydne
(8,7 mésice). Lé¢ebné odpovédi dosahlo
7 % pacientld v rameni se sunitinibem
oproti 0 % v rameni s placebem. Stabi-
lizace onemocnéni byla zaznamenana
u 53 % pacientll v porovnani se 43 %
v rameni s placebem. Nejcastéjsi nehe-
matologické nezéddouci piihody spojené
s lé¢bou sunitinibem zahrnovaly Unavu,
hypertenzi, astenii a prdjem.

Byla provedena také mensi stu-
die faze Il [33], kterd zkoumala suni-
tinib v kontinualni ddvce 37,5mg na
vzorku 61 pacientl. Lécebnd odpovéd
byla zaznamenana u 13 % a stabilizace
u 40 % pacient. Median doby do pro-
grese ¢inil 34 tydnd (7,8 mésice), medidn
OS dosahl 107 tydn( (24,6 mésice).

Mutacni analyza genu KIT a PDGFRA
u pacientl [é¢enych sunitinibem uka-
zala vysSi Ucinnost u KIT wildtype a KIT
exon 9 mutovanych tumort [34].

Regorafenib

Dalsi posun v lécebnych moZnostech
metastatického GIST prinesly vysledky
randomizované studie faze Ill publiko-
vané v roce 2013 [35]. Pacienti rezis-
tentni ¢i intolerantni k imatinibu a suni-
tinibu byli pfifazeni v poméru 2 : 1
k regorafenibu v denni ddvce 160 mg
¢i k placebu, pficemz po progresi mohli
pacienti 1é¢eni placebem pfrejit do ra-
mene s regorafenibem a pacienti lé¢eni
v aktivnim rameni méli moznost po pro-
gresi dle uvézeni investigatora pokraco-
vat v [é¢bé regorafenibem. Objektivni
odpovéd byla pozorovana u 4,5 % pa-
cientll s regorafenibem oproti 0 % v pla-
cebo rameni. Ke stabilizaci onemocnéni
doslo u 71,4 % pacient v rameni s re-
gorafenibem v porovnéni s 33,3 % v ra-
meni s placebem. Median doby do pro-
grese pacientl lécenych regorafenibem
¢inil 4,8 mésice v porovnani s 0,9 mésice
u placeba. Updatované vysledky ukazaly
median OS 17,4 mésice v obou léceb-
nych ramenech [36]. Po aplikaci metody
RPSFT - analyzy preziti pro studie umoz-
nujici pacientdm prechod na Ucinnéjsi
[é¢bu — dosli autofi k poméru rizik (HR
0,39; Cl 0,26-0,58). Bezpecnostni profil
regorafenibu se od sunitinibu odlisoval
ve vyssi incidenci hand-foot syndromu,

matologické toxicity.

Ripretinib

Po vycerpani |é¢by regorafenibem po
dlouhou dobu schazela dalsi [é¢ebnd
moznost. Zvrat pfisel s prichodem ripre-
tinibu. V prabéhu Ié¢by metastatického
GIST pomoci TKI typicky dochazi k roz-
voji sekundarnich mutaci v exonech 13,
14, 17, 18 KIT i sekundarnich mutacich
genu PDGFRA. Imatinib, sunitinib i re-
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Graf 1. Preziti bez progrese podle zaslepeného nezavislého centrélniho hodnoceni u pacientd, ktefi dostavali ripretinib nebo pla-
cebo ve dvojité zaslepené casti studie. Kiizky oznacuji cenzurni udalosti.

gorafenib patii mezi kinazové inhibi-
tory 2. typu; mechanizmus jejich ucinku
spociva ve vazbé na inaktivni formu KIT
a PDGFRA. Z principu budou tudiz vyka-
zovat omezenou Uc¢innost u vétsiny ak-
tiva¢nich mutaci. Struktura ripretinibu
umoznuje zablokovat protein KIT i PD-
GFRA v aktivnim i inaktivnim stavu a za-
branit vnitrobunécéné signalizaci u vét-
siny sekundéarnich mutaci genu KIT
a PDGFRA v¢. mutace D842V [371].

V roce 2020 byla publikovéna dvojité
zaslepena randomizovana studie faze llI
INVICTUS [38]. Pacienti rezistentni nebo
intolerantni k imatinibu, sunitinibu a re-
gorafenibu byli v poméru 2 : 1 pfifa-
zeni k 1é¢bé ripretinibem v denni davce
150mg nebo odpovidajicim placebem.
Studie probihala v Severni Americe, Ev-
ropé a Singapuru. | v této studii byl pa-
cientim v placebo rameni povolen pfi
progresi onemocnéni prestup do aktiv-
niho ramene. Pacienti lé¢eni ripretini-
bem méli dle uvazeni investigatora moz-
nost v pripadé klinického benefitu pfi
progresi onemocnéni pokracovat v ri-
pretinibu 150 mg jednou denné nebo
eskalovat na davku 150 mg dvakrat
denné. Studiova populace ¢itala 154 pa-
cient(l, z toho 85 v rameni s ripretinibem
a 44 v rameni s placebem. Lécba ripre-

tinibem navodila Ié¢ebnou odpovéd
u 9 % a stabilizaci onemocnéni u 66 %
pacientl, u placeba nebyly zazname-
nany zadné |é¢ebné odpovédi a 20 %
stabilizaci onemocnéni. Medidn doby do
progrese hodnoceny investigatory do-
sahl 4,7 mésice, zatimco dle nezévislého
zaslepeného centralniho pfezkoumani
v rameni s ripretinibem ¢inil 6,3 mésice
(graf 1), v porovnani s 1,0 mésicem v ra-
meni s placebem. Updatované vysledky
prezentované na kongresu European
Society for Medical Oncology (ESMO)
2021 ukazaly podil pacientl bez uda-
losti PFS ve 12 mésicich 22 %, v 18 mé-
sicich 11,8 %. Median trvani odpovédi
¢inil 14,5 mésice [39]. Lécba ripretini-
bem vedla ke klinicky i statisticky vy-
znamnému prodlouzeni OS, median OS
v aktivnim rameni dosdhl 15,1 mésice,
zatimco v placebo rameni bylo 6,6 mé-
sice (graf 2). Median OS pacient(, ktefi
neprestoupili do ramene s ripretinibem
po progresi onemocnéni, ¢inil pouze
1,6 mésice, podskupina |é¢end po pro-
gresi ripretinibem dosahla 11,6 mésice.
V podskupiné 43 pacientll v aktivnim
rameni s ripretinibem, ktefi po pro-
gresi onemocnéni pokracovali v [é¢bé
eskalaci ripretinibu na 150 mg dvakrat
denné, zaznamenali autofi median doby

do progrese 3,7 mésice [40]. Updato-
vané vysledky OS ukazaly 18,2 mésice
v aktivnim rameni a 10,0 mésice ve sku-
piné pacientll z placebo ramena, ktefi
prfestoupili na 1é¢bu ripretinibem [39].
Dvouleté OS cinilo 42,8 % v rameni s ri-
pretinibem oproti 19,8 % u placeba. Pod-
skupina pacientl lécenych eskalovanou
dévkou ripretinibu zaznamenala median
0OS 18,4 mésice [40].

Bezpecnostni profil ripretinibu se
mirné odlisuje od jinych TKI pouzivanych
v [é¢bé GIST. Nejcastéjsi nezadouci pfi-
hody zahrnovaly unavu, nauzeu, hand-
-foot syndrom a prdjem. Mezi nej¢astéjsi
nezadouci pfihody stupné 3/4 vzniklé
pfi 16¢bé ripretinibem patiila elevace li-
pazy, hypertenze, Unava a hypofosfate-
mie. Celkové byla terapie ripretinibem
dobre tolerovana; s Ié¢bou spojené ne-
Zzadouci pfihody (treatment emergent
adverse events — TEAE) vedouci k re-
dukci davky nastaly u 5,9 % pacientd,
preruseni davky pro TEAE bylo zazna-
menano u 14,1 % pacientd a k ukon-
Ceni 1é¢by z dlivodu TEAE doslo u 4,7 %
pacientd.

Lécba vzacnych podtypa GIST
GIST s mutaci D842V genu PDGFRA je te-
rapeuticky ovlivnitelna avapritinibem.
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Graf 2. Celkové preziti u pacientli dostavajicich ripretinib nebo placebo ve dvojité zaslepené a oteviené casti studie.

Svou ucinnost prokazal ve studii faze 1/11
Navigator [41]. Faze | studie zahrnovala
eskalaci davek, faze Il studie poté po-
kracovala v ddvce 300 mg nebo 400 mg.
V populaci 56 pacientl s mutaci D842V
PDGFRA vedla lécba avapritinibem k cel-
kové |é¢ebné odpovédi u 91 %, v subpo-
pulaci s ddvkou 300 mg k 96% ORR, cel-
kova kontrola onemocnéni pak nastala
u viech pacientt. V podskupiné lécené
déavkou 300/400 mg ¢inil median trvani
odpovédi 22,1 mésice, medidn doby do
progrese 27,6 mésice a medianu OS ne-
bylo dosazeno.V 12, 24 a 36 mésicich z0-
stalo nazivu 91 %, 71 % a 71 % pacientu
léCenych davkou 300/400 mg. Vzacné
podtypy GIST zahrnujici BRAF mutované
nebo NTRK mutované tumory lze lécit
BRAF inhibitory nebo NTRK inhibitory.

Zaveér

Gastrointestindlni stromdlni tumory
predstavuji specifickou skupinu me-
zenchymadlnich nadord s vyraznymi po-
kroky v diagnostice a 1é¢bé. Identifi-
kace mutaci genu KIT a PDGFRA zdsadné
zménila pfistup k terapii, coz vedlo
k vyvoji cilenych tyrozinkindzovych in-
hibitor(. Zakladni pfistup u lokalizova-
ného onemocnéni predstavuje chirur-

gickd resekce. V adjuvantni terapii je
ESMO [42] doporucen imatinib v dadvce
400 mg denné po dobu 36 mésicy, a to
pouze u pacientl s high risk onemoc-
nénim. Doporuceni National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) [43]
k adjuvantni 1é¢bé se odlisuji v tom,
ze doporucuji pacienty s vysokym, ale
i sttednim rizikem recidivy, oviem pouze
u imatinib senzitivnich mutaci. V CR je
hrazen v adjuvanci na 36 mésict u high
risk pacient( dle kritérii Armed Forces of
Institute of Pathology (AFIP).

V 1é¢bé pokrocilého/metastatického
onemocnéni je velmi vhodné stano-
vit mutacni status jesté pred zahajenim
Ié¢by. GIST s mutaci exonu 11 bude dobre
reagovat na zakladni davku 400 mg
denné, u mutaci exonu 9 je doporucena
|é¢ba imatinibem v ddvce 800 mg denné.
Wildtype KIT a SDH deficientni GIST jsou
spojeny s vysokym rizikem primarni re-
zistence a budou reagovat Iépe na suni-
tinib a regorafenib. V Ghradé sunitinibu
platcem u GIST je ovéem zakotvena
nutnost predléceni imatinibem. GIST
s mutaci PDGFRA D842V je indikovan
k 1é¢bé avapritinibem. Ve treti linii je jedi-
nou volbou regorafenib. Novou Ié¢ebnou
moznost pro pacienty predlécené imati-

nibem, sunitinibem a regorafenibem nyni
predstavuje ripretinib, ktery v porovnani
s placebem prokazal vyznamné prodlou-
Zeni preZiti bez progrese a také prodlou-
Zeni OS, a to pfi pfiznivém profilu neza-
doucich Gcinkd.

Probihajici vyzkum se zaméfuje na
identifikaci novych molekularnich cild
a vyvoj dalsich uc¢innych léciv, které by
mohly zlepsit progndzu pacientli s me-
tastatickym GIST.
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