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ABSTRACT

The article discusses the international, multicentre, randomised, placebo-controlled phase Il trial, published in
2012, performed in patients with metastatic or unresectable gastrointestinal stromal tumor progressing after the
failure of at least imatinib and sunitinib. The trial was conducted in order to assess the efficacy and safety of
regorafenib — the newest, oral, multiknase inhibitor, and resulted in the registration of that drug as a third line
treatment in patients with drug-resistant GIST. The article focuses on the difficulties related to the treatment of

Onkologia w Praktyce Klinicznej advanced or metastatic GIST, summarizing the newest research and clinical implications of the results.
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Wstep mowego pochodzenia mezenchymalnego [1]. Czgstosé
wystepowania GIST w catej populacji to 10 przypad-

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmo-  kéw na 1 mln chorych [2], co oznacza, ze w Polsce co
wego (GIST, gastrointestinal stromal tumor) to grupa  roku zachoruje okoto 400 0s6b. Rozwdj ponad 85%
najczgstszych nowotworéw ztosliwych przewodu pokar-  przypadkéw GIST jest wynikiem mutacji w eksonie
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11. protoonkogenu KIT, ktéra prowadzi do aktywacji
i nadekspresji tego receptora [2]. Mutacje te powoduja
konstytutywna aktywacje szlaku sygnatowego zaleznego
od KIT. Innymi mutacjami obecnymi w tej grupie no-
wotworow sa mutacje w genie innego receptora kinazy
tyrozynowej pltytkopochodnego czynnika wzrostu typu
alfa — PDGFRA, BRAF, NF1 oraz w genach koduja-
cych podjednostki SDH.

W zlokalizowanych, resekcyjnych GIST leczonych
chirurgicznie z zatozeniem radykalnym u 40% pacjentéw
dochodzi do wznowy lub rozsiewu choroby [3]. Nato-
miast w przeciwiefistwie do innych rodzajow migsakow
tkanek miekkich leczenie systemowe oparte na lekach
cytotoksycznych jest nieefektywne w przypadku przerzu-
towego GIST [4]. W przypadku GIST o wysokim ryzyku
nawrotu choroby po radykalnym leczeniu chirurgicznym
oraz w grupie chorych na nieresekcyjne/przerzutowe
GIST stosuje si¢ leczenie systemowe za pomoca in-
hibitoréw kinaz tyrozynowych ukierunkowanych na
receptory KIT/PDGFRA. Obecnie Srednie przezycie
catkowite u chorych na zaawansowany GIST wynosi
6 lat, a mediana przezy¢ wolnych od progresji choroby
okoto 3 lat [5]. Dotychczas jedynymi zarejestrowanymi
lekami przynoszacymi korzyS¢ kliniczng u chorych na
GIST byly dwa leki: imatynib i sunitynib [6, 7], jednak
ostatecznie w wigkszoSci zaawansowanych GIST rozwija
si¢ oporno$¢ na wymienione leki, prowadzaca do pro-
gresji choroby nowotworowej [8].

Pierwszym lekiem zastosowanym w terapii GIST
byl imatynib — selektywny inhibitor kinaz tyrozyno-
wych KIT, PDGFRA i ABL, lek, ktéry zdecydowanie
poprawit wyniki leczenia GIST zaréwno w leczeniu
adjuwantowym, jak i w przypadku terapii choroby
przerzutowej. Niestety, w chwili rozpoczecia leczenia
okoto 15% chorych jest pierwotnie niewrazliwych na
imatynib, a u okoto 80% leczonych terapia imatynibem
jest ograniczona przez rozwijajaca si¢ u chorych opor-
no$¢ zwiazanag z wtérnymi mutacjami zlokalizowanymi
w genie KIT lub PDGFRA [4].

Jedynym lekiem o udowodnionej w badaniu III fazy
skutecznosci w leczeniu chorych na migsaki podScieliska
przewodu pokarmowego po niepowodzeniu leczenia
imatynibem jest sunitynib, charakteryzujacy si¢ wigksza
od imatynibu aktywnoscia wobec natywnego (wild-type)
typu kinaz tyrozynowych KIT (brak stwierdzanych mu-
tacji KIT i PDGFRA) oraz w sytuacji obecnosci mutacji
w eksonie 9. KIT, ktory jednoczeSnie ma potencjat hamu-
jacy wobec innych Sciezek sygnalowych, wlaczajac szlaki
dla VEGFRI1 (znanego jako FLT1), VEGFR2 (KDR)
oraz dla VEGFR3 (FLT4), FMS-like kinazy tyrozyno-
wej trzeciej (FLT3) i biatka protoonkogenu RET [9].
We wspomnianym badaniu mediana czasu wolnego
od progresji (PFS, progression-free survival) u chorych
leczonych sunitynibem po stwierdzeniu progresji na ima-
tynibie w poréwnaniu z placebo byta znaczaco dtuzsza na

korzy$¢ grupy leczonej sunitynibem, jednak w przeciagu
roku terapii i na ten lek u wigkszosci chorych rozwijata
sie oporno$¢ (mediana PFS ok. 6 miesiecy).

Najnowszym doustnym lekiem bedacym inhibito-
rem wielokinazowym hamujacym aktywno$¢ miedzy
innymi KIT, RET, RAF1, BRAF, TIE2, receptoréw
odpowiadajacych za regulacje angiogenezy nowotwo-
rowej (VEGFR1-3, TEK) czy podscieliska nowotworu
(PDGFR i FGFR), ktory wykazat w badaniach 11 fazy
aktywno$¢ przeciwnowotworowa wobec GIST i innych
modeli nowotworowych, jest regorafenib, bedacy
pochodna sorafenibu. Wspomniane badanie II fazy
zostato przeprowadzone w grupie chorych po niepo-
wodzeniu leczenia po imatynibie i sunitynibie [10].
Wykazano aktywnos$¢ leku w GIST opornych na znane
inhibitory kinaz tyrozynowych, wlaczajac w to czgSciowe
odpowiedzi, wysokie prawdopodobienstwo uzyskania
trwatej stabilizacji choroby i PFS okolo 10 miesigcy.
Dziatania niepozadane dotyczyly najczesciej toksycz-
nosci 3. stopnia pod postacia nadci$nienia tetniczego
i zespolu rgka—stopa.

Wyniki badania II fazy byly podstawa przeprowa-
dzenia rejestracyjnego badania III fazy. Szczegétowo
omawiane w niniejszym artykule badanie przepro-
wadzono w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania regorafenibu u chorych na przerzutowy
badz nieoperacyjny GIST, z potwierdzong progresja
w trakcie leczenia imatynibem i sunitynibem. Badanie
GRID (GIST — Regorafenib In Progressive Disease),
zarejestrowane jako NCT01271712, przeprowadzono
od 4 stycznia do 18 sierpnia 2011 roku jako miedzy-
narodowe, wieloosSrodkowe, randomizowane badanie
III fazy z podwdjnie §lepa proba, w ktérym stosowano
regorafenib w poréwnaniu z placebo [11].

Badanie GRID
Metody

Badanie zostato przeprowadzone w 57 o$rodkach
w 17 krajach, wlaczono do niego chorych z potwier-
dzonym w badaniach histopatologicznych rozsianym
lub nieoperacyjnym GIST po niepowodzeniu stoso-
wania imatynibu i sunitynibu. Kryterium wtaczenia
byl potwierdzony histopatologicznie GIST rozsiany
lub nieoperacyjny, leczony wczesniej z niepowodze-
niem (rozumianym jako progresja lub nietolerancja
leczenia) imatynibem i leczony wcze$niej sunitynibem
z niepowodzeniem (rozumianym tylko jako progresja
choroby, z uwagi na fakt, ze nietolerancja sunitynibu
jest zdecydowanie bardziej zréznicowana niz imatyni-
bu). Pacjenci mogli otrzymywac oba leki i inne terapie
systemowe z wylaczeniem jakichkolwiek inhibitoréw
VEGEFR innych niz sunitynib. Dodatkowymi kryteriami
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wlaczenia byta obecno$¢ co najmniej jednej mierzalne;j
zmiany, mozliwej do zobrazowania w badaniu tomo-
grafii komputerowej (CT, computed tomography) lub
rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging), brak toksycznoSci lub 1. stopien toksycznosci
po wczedéniejszym leczeniu, odpowiednie parametry
hematologiczne, sercowe, watrobowe, nerkowe oraz
stan sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) 0-2.

Chorzy zostali podzieleni losowo w stosunku 2:1 na
dwa ramiona terapeutyczne. Randomizacja byla stra-
tyfikowana linia leczenia (niepowodzenie leczenia
imatynibem i sunitynibem vs. niepowodzenie leczenia
imatynibem, sunitynibem lub innymi terapiami GIST)
oraz lokalizacjg geograficzna (Azja vs. reszta Swiata).
W pierwszym ramieniu chorzy otrzymywali regorafenib
doustnie w dawce 160 mg dziennie, w drugim placebo
przez pierwsze 3 tygodnie 4-tygodniowego cyklu. Obie
grupy otrzymywaly optymalne leczenie tagodzace obja-
wy zdefiniowane jako jakakolwiek metoda prowadzaca
do zachowania komfortu pacjenta (z wylaczeniem le-
czenia przeciwnowotworowego innego niz badany lek,
chemioterapii, radioterapii czy chirurgii). Pierwszorze-
dowym punktem koncowym, czyli efektem klinicznym
zdefiniowanym na etapie projektowania badania, byt
czas przezycia wolny od progresji ocenianej wedtug
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST)
1.1, przy czym zmianami nietargetowymi byly wezly
chlonne i zmiany w koSciach. Drugorzedowymi punk-
tami koficowymi byly catkowite przezycia (OS, overall
survival), czas do progresji (TTP, time-to-progression),
odsetek obiektywnej odpowiedZ (ORR, objective re-
sponse rate) i odsetek kontroli choroby (DCR, disease
control rate) definiowanej jako catkowita remisja (CR,
complete remission) lub czgSciowa remisja (PR, partial
remission) i stabilizacja choroby (SD, stable disease)
przez co najmniej 12 tygodni. W przypadku stwierdzenia
PD w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo, po od-
Slepieniu chorzy ci mogli przej$¢ do otwartego leczenia
regorafenibem. Badania oceniajace efekty leczenia byly
przeprowadzane przed rozpoczeciem leczenia, nastep-
nie do 4 tygodni przez pierwsze 3 miesiace, nastepnie
co 6 tygodni przez kolejne 3 miesigce, kolejno co 8 ty-
godni do zakonczenia badania lub czgsciej, jezeli bylo
to uzasadnione klinicznie.

Wyniki

Od stycznia do sierpnia 2011 roku wtaczono do
badania 240 chorych, z czego 199 poddano randomiza-
cji w celu podania regorafenibu (n = 133) lub placebo
(n = 66). Jeden pacjent zmart przed rozpoczgciem bada-
nia. Obie grupy byly poréwnywalne, przy czym w grupie
placebo znajdowalo si¢ wiecej chorych, ktorzy otrzymali
leczenie imatynibem powyzej 18 miesigcy w poréwnaniu

z grupa leczong regorafenibem. U 193 chorych (97%)
stwierdzono progresj¢ po leczeniu i imatynibem, i su-
nitynibem, a tylko 6 chorych (3%) zostato wlaczonych
do badania z powodu nietolerancji imatynibu. Warto
zauwazy¢, ze 86 chorych (43%) otrzymato 3 lub wig-
cej linii leczenia GIST przed wlaczeniem do badania.
Analizy wynikoéw dokonano, gdy 144 chorych osiagneto
zaktadany PFS: 81 zdarzen w grupie 133 chorych (61%)
leczonych regorafenibem i 63 zdarzenia w grupie 99 cho-
rych leczonych w ramieniu placebo. Po randomizowanym
przydzieleniu chorych do obu ramion cz¢$¢ z nich zostata
zdyskwalifikowana z dalszego leczenia: 7 z grupy placebo
138z grupy regorafenibu, najczesciej z powodu progres;ji
choroby ocenionej radiologicznie. Po stwierdzeniu pro-
gresjiu 56 0sob (85%) z grupy placebo chorych odslepio-
no iwlaczono do leczenia regorafenibem (crossing-over).

Punktem odcigcia byla data 26 stycznia 2012 roku.
W tym momencie 53 chorych (40%) sposréd 133 pacjen-
tow z grupy otrzymujacej regorafenib i 3 (5%) z 66-0so-
bowej grupy otrzymujacej placebo nadal pozostawato
zaSlepionych. Mediana PFS to 4,8 miesigca [rozstep
¢wiartkowy (IQR, interquartile range) 1,4-9,2] dla
regorafenibu i 0,9 miesiaca dla placebo [iloraz ryzyka
(HR, hazard radio) 0,27, 97-proc. przedzial ufnosci
(CI, confidence interval) 0,19-0,39; p < 0,0001]. Dzia-
fania niepozadane zwigzane z leczeniem zaobserwo-
wano u 130 (98%) chorych leczonych regorafenibem
i 45 (68%) chorych leczonych placebo. Do najczest-
szych dziataf niepozadanych w stopniu 3. lub wyzszym,
zwigzanych ze stosowaniem regorafenibu, nalezaty:
nadci$nienie tetnicze (31 na 132 chorych — 23%),
zespot reka—stopa (26 na 132 — 20%) i biegunka (7 na
132 — 5%). Odsetek kontroli choroby wyniost 52,6%
w grupie otrzymujacej regorafenib i 9,1% w grupie otrzy-
mujacej placebo (p < 0,0001). Nie stwierdzono r6znic
w przezyciach catkowitych w grupie leczonej wyjsciowo
regorafenibem i placebo, co prawdopodobnie wynika
z konstrukcji badania uwzgledniajacego crossing-over
(85% chorych w grupie otrzymujacej placebo byto
nastepnie leczonych regorafenibem), nie osiagnieto
mediany przezy¢ catkowitych.

Interpretacija wynikow

Wyniki badania wykazaty, ze u chorych na prze-
rzutowy lub nieresekcyjny GIST po progresji na
standardowym leczeniu stosowanie doustnego rego-
rafenibu moze powodowaé znaczne wydtuzenie PFS.
Regorafenib w potaczeniu z optymalnym leczeniem
objawowym znaczaco wydluza czas wolny od progresji
w populacji chorych z GIST w stadium progresji po
wszystkich zaaprobowanych wczesniejszych liniach
leczenia, w poréwnaniu z grupa placebo. Sredni PFS
w grupie regorafenibu byt ponad 5-krotnie dtuzszy
niz w grupie placebo, zmniejszajac ryzyko progresji
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choroby nowotworowej lub §mierci o 73%. Jakkolwiek
w grupie chorych otrzymujacych regorafenib wyzszy
byt odsetek pacjentdéw z mniej zaawansowana choroba,
wedlug autoréw dowdd na dziatanie regorafenibu pod
postacia opdznienia czasu wystapienia progresji przeczy
znaczeniu efektow zwigzanych specyficznie z choroba.
Nie zidentyfikowano jak dotad czynnikéw predykeyjnych
terapii regorafenibem. Najczestsze objawy uboczne
obejmuja: ostabienie, zesp6t reka—stopa, biegunke,
nadci$nienie t¢tnicze, utrate masy ciala, zapalenie bton
Sluzowych jamy ustnej i zmiany skorne.

Podsumowanie

Nowotwo6r podscieliskowy przewodu pokarmowego
to najczestszy migsak tkanek migkkich, a poznanie jego
etiopatogenezy umozliwito skuteczne przejscie od nauk
podstawowych do terapii klinicznej. Uzycie inhibitoréw
kinaz tyrozynowych KIT i PDGFR, czyli imatynibu
isunitynibu, zdecydowanie poprawito kontrole choroby,
prowadzac do istotnego wydhuzenia przezycia u chorych
na GIST. Pomimo oczywistych korzysci klinicznych wy-
nikajacych z zastosowania wymienionych lekéw, u wielu
chorych w trakcie leczenia rozwija si¢ oporno$¢ na inhi-
bitory kinaz, co prowadzi do progresji choroby i §mierci
u wigkszosci pacjentéw z zaawansowanym GIST. Bada-
nia molekularne doprowadzily do opracowania innych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych KIT i PDGFR, jednak
zaden z nich, mimo obiecujacych wynikéw badan 11 fazy,
nie wykazat dotychczas korzysci w badaniach III fazy.

Regorafenib jest pierwszym lekiem u chorych na
GIST oporny na imatynib i sunitynib, dla ktérego w ba-
daniu III fazy wykazano korzys¢ z jego stosowania pod
postacia wydtuzenia PFS oraz poprawy odsetka kontroli
choroby (przy niewielkim odsetku obiektywnych odpo-
wiedzi). Doprowadzito to do rejestracji regorafenibu
w tym wskazaniu w Stanach Zjednoczonych, oczekiwana
jest jego rejestracja w Unii Europejskie;j.

Nadal istnieje potrzeba szerszego poznania pa-
tomechanizmu dzialania regorafenibu u chorych na
GIST, aby odkry¢ biomarkery mogace by¢ czynnikami
predykcyjnymi korelujacymi z lepsza odpowiedzig na re-
gorafenib. Jednoczes$nie lepsze poznanie genotypu GIST
pozwolitoby na odkrycie kluczowych szlakéw do terapii
tego nowotworu. Nadzieje na przezwyci¢zenie trudnosci
w analizie wtérnych mutacji u chorych na zaawansowany
GIST budzi technologia Beads, Emulsion, Amplification,
Magnetics (BRAMing) pozwalajaca na wykrywanie
wolnego krazacego DNA nowotworu z osocza chorych

i w nastgpowej analizie badania GRID wykazujaca wy-
soka zgodno$¢ z analiza mutacji z tkanki nowotworowej
oraz wynikami terapii [12]. Istotnym elementem terapii
jest rowniez utrzymanie dawkowania leku wobec dziatan
niepozadanych terapii i indywidualizowane strategie
postgpowania w tym zakresie [13].

Podsumowujac, wydaje si¢, ze regorafenib powinien
dotaczy¢ do arsenatu terapeutycznego u chorych na
GIST w zwiazku z potwierdzong skutecznos$cia tego
leku w przypadkach opornych na leczenie imatynibem
i sunitynibem.
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