La target therapy con imatinib
Recenti acquisizioni cliniche nel trattamento della leucemia mieloide
cronica e dei tumori stromali gastro-intestinali

Limatinib & un inibitore del prodotto di fusione Bcr-Abl che ha un ruolo centrale nella patogenesi della leuce-
mia mieloide cronica (LMC). | risultati terapeutici ottenuti in tale patologia hanno portato a considerare ima-
tinib come terapia di prima di linea. In aggiunta, imatinib interagisce con il recettore KIT tirosino-chinasico
espresso dai tumori stromali gastrointestinali (GIST), benché non sembri curativo. Studi ancora in corso si
prefiggono il miglioramento dei risultati gia ottenuti con solo imatinib nella LMC e l'integrazione con la
chirurgia nei GIST.

Imatinib as target-based therapy.
Recent clinical developments in chronic myeloid leukaemia and gastrointestinal stromal
tumours treatment.

Summary

Imatinib is an inhibitor of Ber-Abl tyrosine kinase that is central to the pathogenesis of chronic myeloid leuka-
emia (CML). The remarkable results achieved in previously treated patients are leading to its use in those newly
diagnosed with CML. Furthermore, although Imatinib targets the KIT tyrosine kinase receptor expressed by
gastrointestinal stromal tumours (GIST), it does not seem to be curative. Ongoing trials are now addressing
important issues such as the improvement of therapeutic results achieved with CML, and the integration of
surgery and Imatinib in locoregional GIST.
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L’imatinib, inizialmente desi-
gnato come STI571 ¢ uno
specifico inibitore tirosino-chi-
nasico diretto verso il Platelet-
Derived Growth (PDGF) Re-
ceptor. L’imatinib ¢ inoltre un
inibitore potente del prodotto di
fusione Ber/ Abl correlato al cro-
mosoma Philadelphia nei pazien-
ti con leucemia mieloide cronica
IMC) ed il c-Kit (CD117) che &
overespresso nei tumori stromali
gastrointestinali. Studi in altre
neoplasie che esprimono il c-kit
o il recettore per il PDGF sono
allo stato in corso.

Storia naturale della
LMC

La ILMC e il risultato della mu-
tazione di una cellula staminale
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pluripotente ed ¢ caratterizzata
da progressiva granulocitosi,
ipercellularita midollare e sple-
nomegalia. Il marker della ma-
lattia ¢ un’alterazione citogene-
tica e molecolare (cromosoma
Philadelphia - gene di fusione
Ber/Abl) presente in tutte le
cellule in divisione della linea
ematopoietica; questa alterazio-
ne ¢ presente in alcuni pazienti,
anche nelle cellule linfatiche B e
T, ma ¢é assente in tutte le altre
cellule. Sebbene 'emopoiesi ¢
rappresentata pressoché total-
mente dal clone Ph1+, una quo-
ta di cellule staminali Ph1-nega-
tive persiste. La finalita della te-
rapia ¢ la riduzione o soppres-
sione del clone Phl+ con con-
seguente ripristino dell’emopo-
iesi Phl-negativa'.
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La LMC ha un decotso bi- o tri-
fasico. Generalmente ¢ diagno-
sticata in fase cronica, caratte-
rizzata dalla espansione della
popolazione granulocitaria, che
tuttavia mantiene la prerogativa
di differenziare. La fase cronica
¢ relativamente stabile e rispon-
de alla terapia, ma nel tempo la
malattia evolve verso una con-
dizione accelerata, nella quale
dosi piu elevate di idrossiurea
sono necessarie per il controllo
dell'iperleucocitosi. La fase co-
siddetta blastica, simile ad una
leucemia acuta, puo avere feno-
tipo mieloide (70-80%) o linfoi-
de (20-30%).

Pazienti con LMC in fase croni-
ca sono trattati con idrossiurea
e/o interferone-alfa (IFN-a)2
L’idrossiurea ¢ un agente orale
che consente ai leucociti di tor-
nare a valori normali e riduce la
splenomegalia a fronte di una
tossicita assai limitata. In con-
trasto, PIFN-o € somministra-
to per via sottocutanea, il suo
impiego ¢ gravato da significa-
tiva tossicita e controlla il nume-
ro dei leucociti in circa 2/3 dei
pazientl. In aggiunta, I'interfero-
ne-alfa ¢ in grado di indurre una
risposta citogenetica maggiore
(scomparsa del cromosoma
Phl+ in almeno il 66% delle
cellule midollari in metafase) nel
25% dei casi e, nel 10%, una ri-
sposta citogenetica maggiore
(conversione ad una condizio-
ne Phl-negativa). Per quel che
riguarda I'impatto sulla soprav-
vivenza globale, l'interferone-
alfa ha portato la mediana di so-
pravvivenza dei pazienti con
LMC da 5 a 6-7 anni**. Iaggiun-
ta della citosina arabinoside
(Ara-C) allinterferone-alfa puo
fornire un ulteriore beneficio®.
L’interferone-alfa in funzione
della sua capacita di ridurre il
numero dei cloni Phl+ e di in-
crementare la sopravvivenza
globale, rappresenta il farmaco
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di scelta per i pazienti non eleg-
gibili a trapianto di midollo al-
logenico®. 11 trapianto di midol-
le allogenico ¢, allo stato attua-
le, il solo in grado di guarire la
LMC e pertanto deve essere
perseguito per 1 pazienti con
meno di 40 anni di eta e dona-
tore HLLA-identico.

Patogenesi della LMC e
razionale per I'impiego
di imatinib

1l cromosoma Phl+ ¢ il risulta-
to di un reciproco scambio di
materiale genetico fra il braccio
lungo del cromosoma 9 e il 22.
La traslocazione -t(9;22) - oltre
a portare alla formazione di un
cromosoma 22 di dimensioni
ridotte (cromosoma Ph1+), de-
termina a livello molecolare la
formazione di un nuovo gene.
Tale gene deriva dalla fusione di
un proto-oncogene cellulare
denominato abl (Abelson), nor-
malmente sito a livello della ban-
da q34 del cromosoma 9, con il
gene Ber (break point cluster
region) sul cromosoma 22 (fi-
gura 1).

Come ¢ noto, il gene abl possie-
de attivita tirosino-chinasica
mediante la quale induce la fo-
sforilazione delle proteine “tar-
get” ed esplica la sua funzione a
livello cellulare. Questa attivita
tirosino-chinasica del gene abl ¢
fortemente attivata dalla fusio-

ne con il gene Bet®. Imatinib ¢
un inibitore delle tirosino-china-
si in grado di legarsi alla tasca
della proteina abl competendo
con PATP e bloccandone in tal
modo la funzione . L’inibizione
tirosino-chinasica di imatinib ¢
molto specifica, anche se altre
tirosino-chinasi, oltre all’abl,
possono essere inibite: tra que-
ste, soprattutto il recettore per
il c-Kit e per il PDGF-beta’.

Druker e collaboratori rilevaro-
no per primi che la proteina
Ber/Abl poteva rappresentare
un target ideale per I'imatinib®.
Infatti, la proteina Ber/Abl ¢
peculiare delle cellule leucemi-
che di LMC che ne esprimono
livelli elevati e I'attivita tirosino-
chinasica, ad essa correlata, ¢
essenziale per la progressione
leucemica. In aggiunta, 'imati-
nib inibisce specificamente la
proliferazione delle cellule mie-
loidi contenenti Ber/Abl ma
non interferisce con le cellule
normali. Iimatinib ¢ anche in
grado di sopptimere la crescita
di cellule di pazienti con leucemia
linfoblastica acuta (LAL) Phl+,
che includono casi con mutazio-

ne Ber/Abl (185 a 190 kDY’

Studi di fase | nella
LMC

Sulla base dei dati preclinici,
Druker et al nel 1998 vararono
uno studio di fase I finalizzato a

Figura 1. Formazione del cromosoma Philadelphia (Ph).
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Tabella 1. Frequenza di risposte ematologiche e citogenetiche in pazienti con LMC trattati con differenti

dosi di imatinib.

LMC in fase cronica

LMC fase accelerata

LMC fase blastica

(n=532) (n=235) (n=260)
Dose imatinib
400 mg/die 100% 33% 14%
600 mg/die 0% 67% 86%
Risposte complete
Ematologiche 95% 34% 7%
Citogenetiche 41% 17% 7%

valutare tollerabilita ed efficacia
di imatinib in pazienti con LMC
in fase cronica che non avevano
mostrato alcuna risposta all'in-
terferone-alfa. Dei 54 pazienti
che avevano ricevuto un dosag-
gio di almeno 300 mg al giorno
di imatinib, 53 (98%) mostraro-
no risposta ematologica comple-
ta. Le risposte citogenetiche,
documentate in 29 pazienti
(54%), includevano 17 risposte
maggiori (31%).

Gli effetti tossici risultarono es-
sere da lievi a moderati ed usual-
mente reversibili quando il trat-
tamento era ridotto o sospeso.
Nell’'unico paziente non respon-
der furono documentati bassi
livelli plasmatici di imatinib at-
tribuibili alla concomitante tera-
pia con fenitoina. L'imatinib ¢
infatti un inibitore competitivo
dei citocromi CYP3A4 e
CYP2D6 oltre ad essere meta-
bolizzato dal CYP3A4. Farma-
ci come la fenitoina, che aumen-
tano lattivita del CYP3A4, pos-
sono quindi portare a livelli sub-
terapeutici di imatinib™"’.
L’imatinib ha dimostrato una
significativa attivita anche in pa-
zienti con LMC in trasformazio-
ne blastica. Sempre Druker e
collaboratori hanno trattato 58
pazienti in fase blastica con do-
saggi giornalieri di imatinib che
variavano fra i 300 ed i 1000
mg'". 1l tasso di risposte dei pa-
zienti con trasformazione blasti-
ca mieloide e linfoide ¢ stato ri-
spettivamente del 55% e 70%.

Nell’ambito del sottogruppo di
38 pazienti in crisi blastica, 4
(11%) ebbero remissione com-
pleta (RC) con risposta citoge-
netica maggiore in 3 casi. I ri-
sultati furono simili quando la
risposta fu analizzata separata-
mente nel sottogruppo con cri-
si blastica linfoide.

Studi di fase Il nella
LMC

I tisultati relativi 2 3 studi multi-
istituzionali di fase II che include-
vano piu di 1000 pazienti con LMC
in fase cronica o avanzata hanno
confermato ulteriormente leffi-
cacia dell'imatinib (tabella 1),
Piu del 90% dei pazienti con
malattia in fase cronica resisten-
te all’'TFN-o ha manifestato una
risposta ematologica e quasi la
meta di essi una risposta citoge-
netica maggiore. Le risposte
ematologiche e citogenetiche
furono meno comuni nei pa-
zienti con LMC in fase accele-
rata o blastica, ma 1 risultati fu-
rono certamente migliori rispet-
to a quelli ottenuti con la tera-
pia convenzionale.

Nello studio di Kantarjian et al,
che includeva 532 pazienti in
progressione dopo terapia con
IFN-o e trattati con una dose
giornaliera di 400 mg di imati-
nib, il tasso di risposte citoge-
netiche complete ¢ stato del
60%". I ottenimento di una ri-
sposta citogenetica a 3 mesi dal-
I'inizio della terapia con imati-
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nib risulto associata ad una fase
libera da malattia piu lunga, in
accordo alla Landmark analisi
(figura 2).

Studi di fase Il di
imatinib nella LMC

Uno studio di fase III ha con-
frontato imatinib al dosaggio di
400 mg/die versus IFN-o.+ pit
citarabina in pazienti con LMC
in fase cronica e non preceden-
temente trattati”. Fra il Giugno
2000 ed 1 Gennaio 2001 sono
stati arruolati 1106 pazienti ben
bilanciati nei due gruppi di trat-
tamento per quel che riguarda-
va le caratteristiche relative ad
eta, Sokal score e tempo dalla
diagnosi. Dopo un follow-up
mediano di 14 mesi, i pazienti
randomizzati a ricevere imatinib
hanno evidenziato un tasso piu
elevato di risposte complete
ematologiche e citogenetiche,
ma anche un piu prolungato
tempo alla progressione rispet-
to a quelli trattati con IFN-a0 +
citarabina. In considerazione
della differenza nella percentuale
di progressioni in fase accelera-
ta o blastica (7% nel gruppo trat-
tato con IFN+ citarabina e 1,5%
nel gruppo randomizzato a ima-
tinib) ¢ verosimile che questo
risultato possa tradursi in un
vantaggio di sopravvivenza (ta-
bella 2).

Imatinib ¢ stato generalmente
ben tollerato, con tossicita
WHO di grado 3-4 poco fre-
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Figura 2. Landmark analisi del tempo alla progressione in accordo
alla risposta citogenetica valutata dopo 3 mesi dall’inizio della tera-
pia con imatinib. (Modificata da Kantarjian 20022).
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quenti. Piu spesso i pazientt han-
no manifestato ritenzione di li-
quidi, nausea, crampi muscola-
ri, rash cutanei, fatica e diarrea,
ma sempre di grado lieve o mo-
derato. In genere, la mielosop-
pressione ¢ un fenomeno osset-
vato piu comunemente nei pa-
zlenti con malattia in fase acce-
lerata o blastica rispetto a quelli
con malattia in fase cronica.

Malgrado la mancanza di dati a
lungo termine, imatinib al do-
saggio di 400 mg/die si qualifi-
ca per essere la terapia di scelta
nei pazienti con LMC in fase
cronica non eleggibili a trapian-
to allogenico di midollo’®. Tut-
tavia, solo una minoranza (5-
10%) di pazienti trattati con
imatinib ottiene una remissione
molecolare, cosi come docu-
mentato dalla negativizzazione
del trascritto Ber/Abl con tec-
niche di reazione polimerasica a
catena (PCR). D’altro canto re-

cidive in pazienti con malattia
pitt avanzata sono comuni e la
resistenza puo emergere in fase
cronica’.

Monoterapia con
imatinib a dosi elevate

La relativa resistenza all’'imatinib
della fase blastica della LMC ¢é
consistente con lipotesi che
mutazioni secondarie (¢ non
Ber/Abl di per sé) siano rilevant
nel promuovere la progressione
maligna del clone leucemico tra-
sformato. Nei pazienti con resi-
stenza primaria all’imatinib,
sono in genere attivi meccani-
smi indipendenti dall’espressio-
ne di Ber/AbL In contrasto, per
1 pazienti che recidivano dopo
terapia con imatinib, puo essere
invocata una riattivazione tiro-
sino-chinasical’.

Piu del 50%, forse fino al 90%
dei pazienti con recidiva emato-

logica, presenta differenti muta-
zioni puntiformi a livello di Ber/
Abl, con almeno 13 aminoacidi
interessati all’interno del domi-
nio chinasico di abl. Altri pazien-
ti hanno amplificazione di Ber/
Abl a livello del gene o del tra-
scritto!. Qualunque sia il mec-
canismo, Pelevata incidenza di
resistenza suggerisce che I'ima-
tinib potrebbe essere utilizzato
a dosi piu elevate.

In uno studio di fase II che in-
cludeva pazienti con LMC in
fase accelerata, 77 furono trat-
tati con una dose giornaliera di
imatinib pari a 400 mg mentre
158 ricevettero 600 mg/die. In
confronto al dosaggio di 400
mg, dosi piu elevate di imatinib
(600 mg/die) furono in grado di
incrementare il tasso delle rispo-
ste citogenetiche (28% wversus
16%), allungare il tempo alla
progressione (67% wversus 44%)
e la sopravvivenza globale a 12
mesi (78% versus 65%)"®. Questi
risultati hanno trovato confet-
ma in uno studio condotto da
Sawyers e collaboratori su 259
pazienti in crisi blastica mieloi-
de trattati con dosi di imatinib
di 400 mg (36 pazienti) e 600 mg
(223 pazienti)”.

Studi nei quali sono stati utiliz-
zati dosaggi di imatinib maggiori
di 600 mg/die sono allo stato
limitati. Recentemente gli inve-
stigatori del’MD Anderson
Cancer Center hanno riportato
1 risultati relativi ad un gruppo
di pazienti con LMC in fase cro-
nica trattati con dosi di imatinib

Tabella 2. Risposte ematologiche e citogenetiche nello studio di fase Il di confronto fra imatinib versus

ed interferone-alfa e Ara-C.

IMATINIB IFN + ARA-C P
RC (Ematologiche) 94,4% 54,6% 0,001
RC (Citogenetiche) 67,8% 7,4% 0,001
RM (Citogenetiche) 82,6% 20,3% 0,001
PFS (12 mesi) 97,2% 80,3% 0,001

Risposte Citogenetiche: RC, Risposte Complete (conversione ad una condizione di Ph1-negativita); RM,
Risposte Maggiori (scomparsa del cromosoma Ph1+ in almeno il 66% delle metafasi).

274

Trends in Medicine

Ottobre 2003 Volume 3 Numero 4



La target therapy con imatinib

Tabella 3. Risposte citogenetiche in pazienti con LMC in fase cronica trattati con imatinib da solo o in

associazione.

Risposte citogenetiche

Risposte citogenetiche

maggiori complete
Imatinin (400 mg/die) 63% 40%
Imatinib + PEG-IFN 76% 44%
Imatinib + Ara-C 74% 57%
Imatinib (400 mg/die) 80% 52%
Imatinib (800 mg/die) 83% 65%

di 400 o 800 mg/die”. I risulta-
ti, riassunti nella tabella 3 evi-
denziano un trend positivo per
le risposte citogenetiche nel sot-
togruppo trattato con dosi piu
elevate. Tuttavia i risultati sono
stati gravati da piu consistente
tossicita, particolarmente la ri-
tenzione di liquidi, rash cutanei
e crampi muscolari.

Terapie combinate

Imatinib + IFN

L’imatinib e 'IFN-a sono gli
agenti piu attivi nella LMC, per-
tanto la possibilita di un loro
impiego concomitante rappre-
senta un’opzione assai interes-
sante. Tuttavia, in uno studio di
fase I limitato a soli 14 pazienti
con LMC in fase cronica, in nes-
sun paziente ¢ stato possibile
mantenere la dose giornaliera
pianificata di 400 mg di imati-
nib e 5 MU di IFN-a, prevalen-
temente a causa della tossicita
ematologica®. Nell’ambito di un
trattamento di associazione le
dosi raccomandate sembrano
essere 400 mg/die di imatinib e
3 MU di IFN-a.

In un successivo studio di fase
1/11, imatinib é stato combina-
to con interferone peghilato. Dei
49 pazienti con LMC in fase cro-
nica inclusi nello studio, 32 era-
no alla prima diagnosi. Dopo 6
mesi di trattamento, risposta ci-
togenetica maggiore ¢ stata do-
cumentata nel 73,3% dei casi.
Sulla base det risultati di questo
studio, gli Autori raccomanda-

no una dose giornaliera di ima-
tinib di 400 mg e di interferone
peghilato di 0,25ug/kg”.

Nel complesso 1 risultati sugge-
riscono la fattibilita di un’asso-
ciazione di interferone ed ima-
tinib ma una risposta definitiva
potra essere ottenuta solo da
studi prospettici randomizzati.

Imatinib + Ara-C

Studi 7z vitro hanno dimostrato
un effetto antiproliferativo si-
nergico ed additivo della com-
binazione di imatinib e Ara-C?.
Uno studio di fase I con imati-
nib e basse dosi di Ara-C ¢ stato
condotto su 22 pazienti con
LMC resistenti all'interferone?.
In questo studio la massima
dose giornaliera tollerata ¢ stata
di 400 mg di imatinib ¢ 20 mg/
m?di Ara-C per due settimane/
mese. Con un follow-up media-
no di 300 giorni, risposta ema-
tologica completa ¢ stata docu-
mentata nell’86% dei pazienti e
risposta citogenetica maggiore
nel 32%.

Uno studio di fase II che utiliz-
zava analoghi dosaggi di imati-
nib ed Ara-C ¢ stato condotto
in Francia: di 30 pazienti con
LMC in fase cronica ed in pri-
ma diagnosi, '80% ha ottenuto
una risposta citogenetica mag-
giore'’. Sulla base di questi risul-
tati dosi piu elevate di imatinib
e combinazioni di imatinib con
intetferone e Ara-C saranno
confrontati in uno studio pro-
spettico randomizzato di fase I11
(SPIRIT Study).
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Imatinib nei tumori
stromali
gastrointestinali

I tumori stromali gastrointesti-
nali sono neoplasie mesenchi-
mali correlate alle cellule inter-
stiziali di Cajal del plesso mien-
terico, con le quali condividono
alcuni marker di differenziazio-
ne. In particolare, in quasi tutti 1
casi ¢ espresso il recettore KIT
transmembrana, che ¢ il prodot-
to proteico del proto-oncogene
KIT e spesso anche il CD34,
elementi che caratterizzano i
progenitori cellulari emopoieti-
ci®. L’attivazione dei segnali
KIT-correlati porta ad una in-
controllata proliferazione cellu-
lare e ad una resistenza all’apop-
tosi%,

Complessivamente circa il 70%
dei tumori stromali gastrointe-
stinali ha sede nello stomaco, il
20% nel piccolo intestino ed
10% nell’esofago, nel colon o
nel retto. I casi non trattabili con
chirurgia radicale, in funzione
anche della spiccata resistenza ai
trattamenti chemioterapici e ra-
dioterapici, portano inevitabil-
mente a morte i pazienti. Le
mediane di sopravvivenza sono
all’incirca 20 mesi e solo 9-12
mesi in corso di recidiva®.

La storia dello sviluppo clinico
di imatinib nei tumori stromali
dello stomaco € molto recente.
Joensuu et al nel 2001 hanno
pubblicato il caso clinico di un
paziente con tumore stromale
gastrointestinale che otteneva
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Tabella 4. Risposta all’'imatinib in pazienti con tumore stromale gastrointestinale in fase avanzata.

Imatinib 400 mg/die

Imatinib 600 mg/die

(n=73) (n=74)
Risposta Completa 0 0
Risposta Parziale 36% 43%
Malattia Stabile 23% 18%
Malattia Progressiva 12% 8%
Non Valutabili 2% 5%

una risposta completa dopo te-
rapia con imatinib alla dose di
400 mg/die”. In un trial Euro-
peo, che includeva 36 pazienti,
imatinib (300 e 1.000 mg/die)
ha inibito la crescita neoplastica
in 32 pazienti, mentre in altri 19
¢ stata registrata una riduzione
della massa neoplastica >50%7.
Sono stati recentemente pubbli-
cati i risultati di uno studio mul-
ticentrico di fase II che include-
va 147 pazienti con tumoti stro-
mali gastrointestinali. I pazienti
sono stati randomizzati a rice-
vere 400 o 600 mg/die di imati-
nib: dopo un follow-up di oltre
9 mesi, 79 pazienti (53,7%) han-
no manifestato una risposta par-
ziale e 41 (27,9%) pazienti una
condizione di malattia stabile
(tabella 4).

Le curve relative alla sopravvi-
venza globale ed al tempo al fal-
limento (T'TF) sono rappresen-
tate nella figura 3.

Una precoce resistenza alla al-
Iimatinib ¢ stata osservata in 20
pazienti (13,6%). In genere la
terapia ¢ stata ben tollerata con
effetti tossici modesti per en-
trambi i dosaggi utilizzati®. Glo-
balmente, 1 risultati di questo
studio suggeriscono una signi-
ficativa efficacia di imatinib nei
tumori stromali gastrointestina-
li; tuttavia, nel 5% dei casi si ¢
registrata resistenza entro i pri-
mi due mesi, mentre in altro
sottogruppo di pazienti a distan-
za di alcuni mesi. I meccanismi
molecolari che sottendono al-
I'induzione di resistenze all’ima-
tinib sono alquanto differenti.
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Mutazioni in ciascuno dei nume-
rosi esoni possono essere re-
sponsabili dell’attivazione tiro-
sino-chinasica del recettore
KIT. Accurati studi molecolari
sono di fatto necessari per svi-
luppare appropriate strategie
che mirino alla prevenzione o
al superamento della resisten-
za all’imatinib?.

Predittori di risposta al
trattamento

Allo stato attuale la ricerca cli-
nica ¢ impegnata sull'importan-
te aspetto relativo all'individua-
zione di marcatoti clinici e bio-
logici predittivi di risposta ad
imatinib. Heinreich et al hanno
correlato i siti di mutazione del-
l'oncogene KIT con la risposta
alla terapia con imatinib in 21
pazienti con tumore stromale
gastrointestinale in fase avanza-
ta®. 1 pazienti con mutazione

nell’esone 11 di KIT avevano
una percentuale significativa-
mente piu elevata di risposte
(72%) rispetto ai pazienti i cui
tumori avevano una mutazione
sull’esone 9 (31,6%) o a quelli
nei quali non era possibile evi-
denziare alcune mutazioni
(11,8%). In considerazione del
fatto che la necrosi tumorale e
la degenerazione ialina possono
rendere difficile la valutazione
precoce basata su indagini radio-
logiche, metodiche di valutazio-
ne della risposta piu sofisticate
si rendono necessarie. Van den
Abbeele et al hanno valutato la
sensibilita della F8-FDG-PET
(PET) come fattore predittivo di
tisposta’. La diminuzione dei
valori standardizzati di captazio-
ne ad un livello minore di 2 en-
tro 40 giorni dall’inizio della te-
rapia con imatinib ¢ risultata cor-
relata ad una migliore risposta a
lungo termine. Joensuu et al”

Figura 3. Kaplan-Meier anadlisi riferita alla sopravvivenza globale ed
al tempo al fallimento dopo terapia con imatinib (Modificata da

Demetri 2002%).
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hanno valutato in modo setiato
i livelli sierici di VEGF, B-FGF,
KIT solubile e Stem Cell Factor
(SCF) solubile in 75 pazienti
trattati con imatinib. I pazienti
responsivi presentavano una si-
gnificativa riduzione dei livelli di
VEGF, -FGF e KIT solubile.
In contrasto, nessuna vatiazio-
ne dei livelli solubili di SCF ¢
stata osservata.

In considerazione del fatto che
I'imatinib ¢ efficace in pazienti
con malattia avanzata, sembre-
rebbe logico andare a testare la
sua attivita prima o subito dopo
la resezione chirurgica nel ten-
tativo di eradicare le microme-
tastasi ed aumentare il potenzia-
le di cura. Almeno 3 gruppi co-
operativi stanno allo stato te-
stando questa ipotesi. Nel giu-
gno 2001, ’American College of
Surgeons Oncology Group ha
attivato uno studio di fase II di
terapia adiuvante con imatinib
(400 mg/die per un anno) in
pazienti con tumore stromale
gastrointestinale definiti ad alto
rischio di recidiva sulla base di
massa neoplastica iniziale >10
cm o presentazione multifoca-
le. Un secondo trial, sempre del-
I’American College of Surgeons
Oncology Group, assegna a ran-
dom pazienti con tumore stro-
male gastrointestinale completa-
mente resecati a terapia con ima-
tinib (400 mg/die per un anno)
o placebo. Il Radiation Therapy
Oncology Group tratta i tumori
stromali gastrointestinali poten-
zialmente resecabili con imati-
nib (600 mg/die) per 4 settima-
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