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GIST (gastrointestinal stromal tumor) to termin okre$lajacy specyficzng grup¢ no-
wotwordw mezechymalnych przewodu pokarmowego, ktore najprawdopodobniej wy-
wodzg si¢ z komorek prekursorowych dla komorek rozrusznikowych przewodu
pokarmowego (komorki Cajala) [1]. Guzy te uwazano dawniej za nowotwory o0 10z-
nicowaniu gladkomi¢$niowym (leiomyoma, leiomyoblastoma). Klinicznie reprezen-
tujg szerokie spektrum zmian od matych tagodnych guzow stwierdzanych
przypadkowo w czasie zabiegow operacyjnych do bardzo agresywnych nowotworow
przebiegajacych z zajeciem licznych narzadow jamy brzusznej [2].

Nowotwdr ten rozwija si¢ w Scianie przewodu pokarmowego bez zwigzku z bfong
§luzows. Guzy o odpowiednio duzych rozmiarach wywolujg owrzodzenie blony §lu-
zowej. GIST moze lokalizowac¢ si¢ wzdtuz catego przewodu pokarmowego — od prze-
tyku do odbytnicy [3-7].

GIST to nowotwor wrzecionowatokomorkowy z malg iloScig kolagenu (ryc. 1). Ja-
dra komorek wrzecionowatych czesto utozone sg w struktury palisadowate podobne
do palisad spotykanych w tagodnych guzach nerwowych. Guzy epitelioidne zbudo-
wane s3 z okraglych i poligonalnych komdrek o dos¢ obfitej cytoplazmie. Guzy z wy-
bitnym pleomorfizmem jadrowym sg rzadkie [8-10].

Z1osliwosc okresla si¢ na podstawie wielkoSci guza i liczby figur mitotycznych.
Guzy o Srednicy ponizej 5 cm i liczbie mitoz mniejszej od 5 na 50 pdl widzenia trak-
tuje si¢ jako prawdopodobnie fagodne. Srednica powyzej 5 cm i liczba mitoz wigk-
sza niz 5 na 50 pol widzenia Swiadczy o zlosliwosci guza. Guzy o matym potencjale
ztosliwosci to zmiany o Srednicy do 5 ¢cm i liczbie mitoz powyzej 5 na 50 pol widze-
nia. Guzy o liczbie mitoz powyzej 50 na 50 pol widzenia uwaza si¢ za nowotwory bar-
dzo ztosliwe (high-grade, patrz ponizej) [2].

GIST to nowotwor, ktory z definicji wykazuje immunohistochemiczng ekspresj¢ re-
ceptora c-Kit (CD117) nalezacego do rodziny receptordw kinazy tyrozynowe;j (ryc. 2).
Do aktywacji i nadekspresji c-Kit dochodzi najczesciej na drodze mutacji punkto-
wej w obrebie eksonu 11 genu K77 [11]. Jest to najwazniejsza diagnostycznie,
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Rycina 1. Obraz histologiczny GIST. Komérki wrzecionowate o niewielkiej atypii tworza nieregularne
wigzki. W niektdrych komérkach widac cytoplazmatyczne wakuole

Rycina 2. Barwienie immunohistochemiczne. Komérki GIST wykazuja wybitnie dodatnig reakcje
(czerwone zabarwienie cytoplazmy) na obecnos¢ receptora c-kit

biologicznie 1 klinicznie cecha tego guza. Dodatkowo w okoto 70% przypadkow
GIST wykazuje ekspresje antygenu CD34. Komorki Cajala (komorki rozruszniko-
we przewodu pokarmowego), ktore sg prawdopodobnie prekursorem GIST takze
wykazujg koekspresje c-Kit 1 CD34. W jednej trzeciej przypadkow GIST wykazuje
takze ekspresje antygenow r6znicowania mig$niowego, takich jak SMA (smooth
muscle actin).
Ostateczne rozpoznanie histopatologiczne GIST powinno zawierac:
* rozpoznanie nowotworu mezenchymalnego z komorek epitelioidnych, wrzecio-
nowatych lub o budowie mieszangj
* potwierdzenie rozpoznania badaniem immunohistochemicznym, najlepiej z uzy-
ciem panelu przeciwcial: CD117 (Dako), CD34, wimentyny (marker komorek
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mezenchymalnych), aktyny migsni gladkich (SMA), desminy (marker komorek
mi¢$niowych), biatka S100 1 HMB45
* oceng stopnia agresywnoSci guza na podstawie wielkoSci guza i liczby figur po-
dziatu liczonych w 50 duzych polach widzenia, wedtug kryteriéw okreslonych
przez konsensus National Institutes of Health [NIH, patrz ponizej]
W guzach CD117 ujemnych, zalecane jest badanie mutacji w genie K/7'1 receptora
plytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) oraz ponownej konsultacji preparatow
histologicznych w zaktadzie patologii majacym doswiadczenie w rozpoznawaniu GIST.
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Biologia molekularna

Maria Debiec-Rychter

Cytogenetyka i genetyka molekularna

Pod wzgledem cytogenetycznym nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowe-
go cechujg si¢ utratg chromosomow nasilajaca si¢ w trakcie progresji guza [1,2]. Naj-
czesciej obserwowang i wezesng zmiang jest utrata chromosomu 14. W niektorych



NOWOTWOR PODSCIELISKOWY PRZEWODU POKARMOWEGO

Tabela 1. Zalezno$¢ miedzy genotypem guza a odpowiedzig na terapie imatynibem u pacjentéw

z GIST w przeprowadzonych badaniach klinicznych.

B2222 EORTC-AustralAsian North America
faza ll faza lll SWOG S0033
(n=127) (n=363) faza lll (n=324)
Odpowiedz obiektywna*
KIT ekson 11 83%T 70%t 67%t
KIT ekson 9 48% 35% 40%
Brak mutagji 0% 25% 39%
Progresja choroby
KIT ekson 11 4,7% 3,2% BD
KIT ekson 9 17.4% 17.2% BD
Brak mutagji 55,6% 19,2% BD

BD — brak danych, RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
*Zdefiniowana jako catkowita lub czesciowa odpowiedz zgodnie z kryteriami RECIST
tZnamienna réznica statystyczna KIT ekson 11 vs KIT ekson 9 i grupy bez mutacji
B2222 Phase Il trial: Heinrich i wsp., J Clin Oncol, 2003

EORTC-AustralAsia Phase IIl trial: Debiec-Rychter i wsp. Eur J Cancer 2006

SWOG S0033 Trial: Heinrich i wsp., Proceedings of ASCO abstract, 2005

guzach aberracja ta wystepuje jako jedyna zmiana w kariotypie komorki [3]. Przy-
puszcza si¢, iz na chromosomie 14 zlokalizowany jest nieznany jeszcze, hipotetycz-
ny gen supresorowy, ktorego utrata zwiazana jest z patogenezg GIST. W etapach
pozniejszych rozwoju nowotworu dochodzi do utraty chromosoméw 22 i ramienia
krotkiego chromosomu 1. Utraty chromosoméw 13, 151 18 a takze delecje cz¢Scio-
we regiondéw chromosomowych 9p i 11p oraz nabycia regiondw 5p i 8q s typowe dla
ztosliwych form guzow [1,4]. W regionie chromosomowym 9p21 zlokalizowane sg
geny supresorowe CDKNZA (p16™K4 1 p14RF) § CDKNZB ( p15™%F) | ktorych inakty-
wacja w GIST zwiazana jest ze zlo§liwieniem komorki nowotworowe;j [5].
Charakterystyczng cechg molekularng nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego jest aktywacja KI'T lub PDGFRA (receptor dla ptytkopochodnego
czynnika wzrostu typu alfa) [2,6,7]. Oba biatka pelnig funkcje przezbtonowych re-
ceptorow o aktywnosci kinazy tyrozynowej. U podtoza nadekspresji i aktywnoSci obu
kinaz leza somatyczne, wzajemnie wykluczajace sic mutacje w genach K71 PDGFRA
(oba zlokalizowane w 4q12), w wyniku ktorych dochodzi do trwatej i niezaleznej od
pofaczenia z ligandem autofosforylacji kinazy receptorow [8-11]. To z kolei prowa-
dzi do zmiany konformacji receptorow i aktywacji ich zdolnosci do fosforylacji kolej-
nych bialek szlaku przekazywania sygnatu wewnatrzkomdrkowego. W okoto 70-80%
przypadkow komorki nowotworowe niosg mutacje kinazy receptorowej KI'T. Muta-
cje te najezescie] wystepuja w czeSci przyblonowej, kodowanej przez ekson 11 KI7.
Mniej cz¢ste s mutacje w cze$ci zewnatrzblonowej, kodowanej przez ekson 9 genu
KIT (5-12%), a najrzadsze (1-2%) mutacje domeny kinazowej receptora (ekson 13
117) [2,7,12]. W 5-7% GIST wykrywane sq mutacje PDGFRA, najczesSciej domeny
kinazowej, kodowanej przez ekson 18 (5% guzow) [10,11]. GIST niosgce mutacje
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Ekson 2 (kodon 52): MPD

Doreny ’
. zewnatrzkomoérkowe
Ekson 8 (kodon 419): AML —
Ekson 9 (kodon 501/502): GIST
Ekson 10 (kodon 530): AML = Domena btonowa
Ekson 11 (kodon 55680): GIST — | Domena przybtonowa

Ekson 13 (kodon 642): GIT

#

Ekson 17
(kodon 816): germ cell tumors,
mastocytosis, AML, lymphoma sy
(kodon 822): GIST

q L

Rycina 3. Aktywujace mutacje receptora KIT wykrywane w nowotworach cztowieka

I Domeny kinazy tyrozynowej

PDGFRA czesto nie wykazujg ekspresji KI'T (guzy CD117 immunonegatywne) — po-
twierdzenie rozpoznania, a tym samym kwalifikacja do leczenia imatynibem mozli-
wa jest wowczas jedynie poprzez genotypowanie guza [13,14]. W rzadkich
przypadkach mutacje KIT 1 PDGFRA sq defektami wrodzonymi, lezacymi u podto-
za dziedzicznej 1 rodzinnej postaci choroby [2]. W okofo 10-15% GIST nie stwierdza
sic mutacji K/7'lub PDGFRA (wild-type). W tej podgrupie guzow rowniez dochodzi
do nadmiernej aktywacji receptora KI'T, jednakze jej mechanizm nie jest jeszcze po-
znany. Do podgrupy wild-type GIST naleza guzy dzieci¢ce i1 ludzi mtodych, guzy
wystepujace u pacjentdow z nerwiakowlokniakowatoscig typu 1 oraz wystepujace
w tzw. triadzie Carneya (zespotu charakteryzujacego si¢ synchronicznym lub meta-
chronicznym rozwojem chrzestniakow pluc, przyzwojakow nerwowych i wieloogni-
skowych GIST pochodzenia zotagdkowego) [2,7,15,16].

Oznaczanie typdéw mutacji w guzach GIST ma znaczenie prognostyczne,
poniewaz wykazano, iz u chorych, u ktorych stwierdza si¢ w guzie delecje w obrebie
eksonu 11 genu K17, cz¢sciej dochodzi do wznowy a przezycie jest krotsze w porow-
naniu z pacjentami, u ktérych wykrywane sg mutacje innego typu [17-20]. Niekto-
re typy mutacji wigzg si¢ z guzami o specyficznej lokalizacji anatomicznej, co moze
wigzac si¢ z ich zrdznicowang agresywnoscig biologiczng. Dotyczy to mutantdw eks-
onu 9 KIT, ktore wywodzg si¢ najczesciej z jelita cienkiego i charakteryzujg si¢ du-
73 z1oSliwoscig biologiczng [21-23]. W przeciwienstwie do nich, guzy niosgce mutacje
PDGFRA wywodzg si¢ glownie z zoladka i sa, co charakterystyczne, malo agresywne
klinicznie [12,24,25].

Analiza rodzaju mutacji w GIST ma rowniez duze znaczenie predykceyjne od-
powiedzi na leczenie imatynibem. Najlepsza odpowiedz na terapie, wyrazajacq sic wy-
sokim wskaznikiem odpowiedzi obiektywnych (70-80% chorych) oraz zdecydowanie
dluzszym przezyciem i diuzszym okresem wolnym od wznowy wykazujg pacjenci z gu-
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zami, w ktorych obserwuje si¢ mutacje eksonu 11 K/7. W przeciwienstwie do nich, oko-
to 30% pacjentow z nowotworami, w ktorych wykryto zmiany w obrebie eksonu 9 KIT'
i okolo 50% chorych z nowotworami bez wykrywalnej mutacji wykazuje pierwotng opor-
noS¢ na lek [26-28]. Ponadto wykazano, ze odpowiedZ nowotwordw niosgcych mutacje
eksonu 9 genu K/7 jest zalezna od dawki. Chorzy z mutacjami eksonu 11 K77 reagujg
na leczenie imatynibem przy standardowej (400 mg na dobg¢) dawce leku, natomiast
pacjenci z mutacja w eksonie 9 K/7 wymagaja dawki wyzszej (800 mg na dobe) [28].

Genotypowanie (analiza mutacji) w przypadku guzow GIST jest wice niezwykle
przydatnym testem molekularnym w prognozowaniu przebiegu choroby, a takze
w przewidywaniu wynikow leczenia farmakologicznego imatynibem. Badanie mole-
kularne wskazane jest zwlaszcza w guzach wysokiego ryzyka, przed rozpoczeciem le-
czenia imatynibem, 1 mozliwe jest w oparciu o material tkanek guza zabezpieczony
do rutynowych badan histopatologicznych (bloki parafinowe).

Opornos¢ na imatynib

U czeSci pacjentow z GIST w trakcie leczenia imatynibem obserwuje si¢
wystgpowanie pierwotnej lub wtornej opornosci na terapi¢. Jak wspomniano wyzej, do
nowotwordw pierwotnie opornych na lek (ulegajacych progresji w ciggu pierwszych 6
miesiccy podawania imatynibu) naleza giownie guzy bez mutacji KI7T lub PDGFRA
(tzw. wild-type GIST), nowotwory z mutacjg eksonu 9 genu KI7, a takze guzy
z mutacjg punktowa kodonu 842 genu PDGFRA (m.in. z najczeScie) wystepujacy
mutacjg eksonu 18: D842V) [26-29]. Opornos$¢ wtorng obserwuje si¢ u chorych, ktorzy
pierwotnie dobrze odpowiedzieli na leczenie 1 jest ona zwigzana najczesScie]
z nabyciem przez komorke nowotworowa dodatkowej mutacji genu K/7'lub PDGFRA
(ok. 60% guzdw), ktora zmienia konformacj¢ przestrzenng biatka, uniemozliwiajac
dojscie czasteczki leku do kieszonki enzymatycznej receptora. NajczeSciej
wystepujacymi mutacjami wtérnymi sg mutacje dotyczace domen kinazowych
receptora KI'T, kodowanych przez ekson 13, 141 17 [30-33]. Wazne jest, iz niektore
z tych mutacji wykazuja wrazliwo$¢ na inhibitory kinaz tyrozynowych drugiej
generacji, do ktorych nalezg sunitynib czy nilotynib [34]. Istnieje wigc mozliwosé
kontynuowania leczenia pacjentdw opornych na imatynib przy uzyciu nowych, stale
udoskonalanych drobnoczasteczkowych inhibitorow kinaz tyrozynowych.
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Uwagi kliniczno-terapeutyczne

Piotr Rutkowski, Wiodzimierz Ruka

Wstep

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) stanowig niedawno wy-
odrebniong grupe najczestszych nowotwor6w mezenchymalnych przewodu pokar-
mowego. Dane epidemiologiczne sg gromadzone, jednak liczba klinicznie istotnych
postaci GIST (czyli nicoperacyjnych/rozsianych i GIST o wysokim ryzyku) ocenia-
na jest na okoto 20-30% przypadkow, co daje ok. 3-4 przypadki na 1 mln mieszkan-
cow. W Polsce prowadzony jest prospektywny Rejestr Kliniczny GIST
(gist@coi.waw.pl, htep://gist.coi.waw.pl). Mediana wieku zachorowania na GIST wy-
nosi 55-60 lat. Nowotwory podScieliskowe przewodu pokarmowego wystepuja z po-
dobng czestoscig u obu pici, ale w grupie chorych ze zmianami przerzutowymi
obserwuje si¢ przewage mezezyzn. Pierwotne umiejscowienie GIST dotyezy przede
wszystkim cewy przewodu pokarmowego (ponad 80%), a znacznie rzadziej (ponizej
15%) migsaki te wystepuja w przestrzeni zaotrzewnowej lub ze wzgledu na zaawan-
sowanie choroby nie jest mozliwe okreslenie ich punktu wyjscia. W obrebie przewo-
du pokarmowego GIST wystepuje najezesciej w zotadku (40-70%) i jelicie cienkim
(20-50%), a rzadko w jelicie grubym (ok. 5%) 1 przetyku (<5%). Objawy kliniczne
sg niespecyficzne: bole brzucha, objawy podniedroznosci lub przewlekiego krwawie-
nia z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz jamy brzusznej, czasami objawy ostre-
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Tabela 2. Zasady leczenia chirurgicznego pierwotnych GIST.

* Resekcja guza w granicach tkanek zdrowych (margines 1-2 cm, preferowane zabiegi oszcze-
dzajace, wyciecia klinowe)

* Unikanie $rodoperacyjnego pekniecia guza

e Limfadenektomia z reguty nie jest konieczna

* Rola laparoskopii niepewna, metoda ta jest przeciwwskazana w przypadku wiekszych guzéw

* Dokfadna ocena pod katem rozsiewu choroby (zwtaszcza eksploracja zachytkdw otrzewnej)

e W przypadku GIST miejscowo zaawansowanych nalezy rozwazy¢ leczenie neoadjuwantowe
imatynibem zamiast okaleczajacych operagji

* Zabezpieczenie tkanek (zamrazanie) do badan molekularnych

Rycina 4. Obraz pooperacyjny pierwotnego owrzodziatego GIST jelita cienkiego

go brzucha. Niekiedy kobiety chore na GIST jelita cienkiego operowane sg z podej-
rzeniem nowotworu narzadu rodnego. Szczegolnie niewielkie zmiany diugo pozo-
stajg bezobjawowe 1 mogg by¢ wykrywane przypadkowo. Nawroty GIST dotycza
przede wszystkim jamy brzusznej. Przewaznie (57%) obserwuje si¢ przerzuty do wa-
troby — albo izolowane (23%) albo wspolistniejace z rozsiewem $rodotrzewnowym
(34%). Rozsiew srodotrzewnowy bez przerzutow do watroby wystepuje u okolo 30%
chorych.

Leczenie pierwotnego GIST

Najlepsza metodg prowadzacg do wyleczenia GIST jest radykalne leczenie chirur-
giczne dajace 28-65% przezy¢ S-letnich (tab. 2) (ryc. 4). Uzyskanie makroskopowo
radykalnych granic jest mozliwe u ponad trzech czwartych operowanych chorych
(77%). Nie ma potrzeby usuwania lokoregionalnego uktadu chtonnego, poniewaz
GIST (podobnie jak inne migsaki) nie dajg przerzutow do weztdow chtonnych. Nie-
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Tabela 3. Proponowana ocena stopnia agresywnosci klinicznej nowotworu u chorych na GIST we-

dtug National Institutes of Health (NIH).

Stopien agresywnosci Wielko$¢ (w cm) Liczba mitoz (HPF)
Bardzo niski <2 < 5/50
Niski 2-5 < 5/50
Posredni <> 61070
5-10 < 5/50
>5 > 5/50
Wysoki > 10 Kazda
Kazda > 10/50

HPF (high power field) — pole w duzym powiekszeniu (x 400)

Wielko$¢ — okreslona jednym najwiekszym wymiarem guza (moze réznic sie nieco w materiale nie-
utrwalonym i utrwalonym oraz zaleze¢ od osoby mierzacej). Istnieje ogdlna, ale stabo udowodniona
opinia, ze — by¢ moze — kategorie wielkosci przyjmowane dla guzéw umiejscowionych w jelicie cien-
kim powinny by¢ o 1-2 cm mniejsze od wyznaczonych dla innych GIST

stety, w okoto 20-40% operowanych przypadkow obserwuje si¢ rozsiew nowotworu
w obrebie jamy otrzewnowej i/lub przerzuty do watroby. Kolejne reoperacje nawro-
tow z reguly nie prowadzg do wyleczenia. Rozlegle, okaleczajace resekcje wielonarza-
dowe (jak np. amputacja brzuszno-kroczowa) u chorych na pierwotny GIST nie
powinny by¢ wykonywane — w takich przypadkach granicznie resekcyjnego GIST
nalezy rozwazy¢ leczenie przedoperacyjne imatynibem w dawce 400 mg na dobe
maksymalnie przez 6 miesicey pod Scistg kontrolg tomografii komputerowe;.
Podstawowe i najistotniejsze czynniki rokownicze u chorych na GIST nie sg dotych-
czas w pelni ustalone. Proponuje si¢, aby tymi kryteriami byly wielko$¢ ogniska pierwot-
nego nowotworu i liczba mitoz obserwowana w 50 polach widzenia w duzym
powickszeniu (tab. 3 — kryteria National Institutes of Health) (ryc. 5). Inne czynniki
obejmujg prawdopodobnie umiejscowienie guza pierwotnego (agresywno$¢ GIST ro-
$nie w dof przewodu pokarmowego), pteé (meska — negatywny czynnik rokowniczy na-
wrotu choroby), wiek, radykalno$¢ leczenia chirurgicznego/Srodoperacyjne pekniccie
guza lub rodzaj mutacji (w genie K/7'lub PDGFRA). Trudny do zdefiniowania jest sto-
pien potencjalnej zfosliwosci tego nowotworu i jedynym pewnym kryterium agresywno-
Sci jest naciekanie sgsiednich narzaddw przez guz pierwotny, przerzuty lub nawroty
choroby. Nie stosuje si¢ obecnie pojecia ,tfagodnego” GIST. Wedtug ostatnich publika-
cji rokowanie u chorych z jawnie zlo$liwymi GIST 1 tych o wysokim ryzyku nawrotu jest
podobnie zle. W ostatnim czasie Miettinen i Lasota dokonali analizy znaczenia czynni-
kow ryzyka w zaleznosci od lokalizacji anatomicznej guza pierwotnego i stworzyli wia-
sne klasyfikacje grup ryzyka oddzielnie dla GIST wywodzacych si¢ z zotadka,
dwunastnicy i jelita. Klasyfikacja ta odzwierciedla fakt, ze GIST wywodzacy si¢ z zotad-
ka charakteryzuje si¢ lepszym rokowaniem niz GIST w jelicie cienkim lub grubym.
Obecnie nie ma wskazan do rutynowego stosowania leczenia uzupelniajacego in-
hibitorami kinaz tyrozynowych u chorych na GIST. Kandydatami do takiego lecze-
nia mogg by¢ chorzy o poSrednim lub wysokim stopniu agresywnosci klinicznej
wedtug NIH (powyzej 5 mitoz/50 pol widzenia w duzym powickszeniu — high-power
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Rycina 5. Przezycia wolne od nawrotu choroby po radykalnym leczeniu operacyjnym pierwotnych
GIST w zaleznosci od grup ryzyka wedtug NIH (w grupie 337 chorych na GIST z bazy danych
Rejestru Klinicznego GIST)

field — HPF i/lub wielko$¢ guza powyzej 5 cm) ze wzgledu na wysokie ryzyko na-
wrotu choroby. Niedawno przerwane badanie ACOSOG Z9001 wykazalo poprawe
przezy¢ wolnych od nawrotu choroby podczas stosowania imatynibu uzupetniajgco
przez rok. Nie wykazano jednak wplywu takiego leczenia na przezycia catkowite.
Doprowadzilo to do rejestracji imatynibu jako jedynego leku do leczenia uzupetnia-
jacego po wyciceiu GIST o duzym i poSrednim ryzyku. Konieczne sg dalsze badania
w celu ustalenia wptywu leczenia uzupelniajacego na odsetek nawrotow choroby po
dtuzszym okresie obserwacji, wystgpowanie wtornej opornoSci na terapi¢ imatyni-
bem i przezycia catkowite, a takze ewentualnie optymalnego czasu trwania uzupet-
niajgcej terapii imatynibem.

Chory powinien by¢ poinformowany o mozliwo$ci nawrotu choroby po diugim
okresie od wyci¢cia zmiany pierwotnej. Chorzy z grup o wysokim i posrednim ryzy-
ku nawrotu choroby powinni by¢ poddani Scislej obserwacji za pomocg kontrolne;j
tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy z podwéjnym kontrastem co 3
miesigce przez pierwsze 2 lata po resekeji pierwotnego guza, nastepnie co 6 miesic-
cy do 5 lat i po uptywie 5 lat raz w roku. W przypadku resekcji zmian o niskim stop-
niu ryzyka taka kontrola powinna by¢ wykonywana raz w roku.

Leczenie zaawansowanych

(nieresekcyjnych i/lub przerzutowych) GIST

Chorych w stadium nicoperacyjnym kwalifikowano do niedawna wyltgcznie do lecze-
nia objawowego, poniewaz GIST sg oporne na standardowg chemioterapig, zwykle
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Tabela 4. Podsumowanie wynikéw badan klinicznych w zaawansowanych GIST z zastosowaniem imatynibu.

Badanie, faza Obiektywna odpowied? Stabilizacja | Progresja Przezycia Prvzvizlrﬁe
i liczba chorych Czedciowa Catkowita choroby choroby catkowite "
. . od progresiji
odpowiedZz | odpowiedz
EORTC 62001 (van Ooste- o o o o
rom i wsp. 2001), I, 36 54% 0% 37% 8% BD BD
Mediana
US B2222 (Demetri 67% 19% 16% 129% Medlapa 57 czasu Eio
I'wsp.), II, 147 miesiecy progresji 24
miesigce
EORTC 62002 (Verwe 67% 4% 18% 1% BD 73% (rok)
'wsp.), II, 27
Intergroup S0033 (Blanke
I'wsp.), IIl, 746
400 mg/dobe 45% 3% 27% 25% 78% (2-lata) 50% (2 lata)
800 mg/dobe 45% 3% 26% 26% 73% (2-lata) 53% (2 lata)
EORTC 62005 (Verweij Mediana 19
i wsp.) [46], Il 946 miesiecy
400 mg/dobe 45% 5% 32% 13% 69% (2-lata) 44% (2 lata)
800 mg/dobe 48% 6% 32% 9% 74% (2-lata) 52% (2 lata)

BD — brak danych

stosowang w innych migsakach tkanek migkkich, zas mediang czasu przezycia u cho-
rych z nawrotem choroby szacowano na 9-20 miesiccy. Przetomem w leczeniu niere-
sekeyjnych i/lub przerzutowych GIST bylo wprowadzenie do praktyki klinicznej
imatynibu. Jest to drobnoczasteczkowy inhibitor kinaz tyrozynowych (m.in. KI'T]
PDGFR), pierwszy ukierunkowany molekularnie lek zarejestrowany w Polsce do le-
czenia pierwszego rzutu chorych na zaawansowany GIST. Obecnie GIST stanowi
w onkologii modelowy przyktad skutecznego leczenia ukierunkowanego molekular-
nie wsrod nowotwordw litych.

Dotychezas opublikowano wyniki pi¢ciu prospektywnych badan klinicznych I-1T1
fazy (EORTC 62001, 62002, 62005, USA/FIN, S0033) przeprowadzonych w celu do-
konania oceny skuteczno$ci imatynibu w leczeniu dorostych chorych na nieoperacyj-
ne i/lub rozsiane GIST. Znaczgca wigkszos¢ chorych objetych tymi badaniami zyje
(70-93%) 1 jest nadal leczona imatynibem, co $wiadczy o zahamowaniu u nich progre-
sji choroby [tab. 4]. Wraz z wydluzaniem si¢ czasu leczenia zwigksza si¢ jednak od-
setek niepowodzen, to jest progresji: z 7% przy medianie leczenia okoto 10 miesiccy
do 23% przy medianie leczenia powyzej 17 miesiccy. Jednoczesnie tez, z biegiem cza-
su, ro$nie odsetek chorych z czg¢$ciows remisjg zmian (PR, partial response), ktorzy
w pierwszych miesigcach leczenia wykazywali stabilizacje choroby (SD, stable dise-
ase). Obecne doswiadczenia sugerujg, ze uzyskanie catkowitej remisji (CR, comple-
te response) jest bardzo rzadkie. Opublikowane wyniki protokotu EORTC odnos$nie
przezy¢ wolnych od progresji i przezy¢ catkowitych pokazujg po 2 latach okoto 50%

12
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Rycina 6. Przezycia wolne od progresji w grupie 232 chorych na nieoperacyjny i/lub rozsiany GIST
leczonych imatynibem w ramach Rejestru Klinicznego GIST

progresji choroby i okoto 70% przezy¢ catkowitych, co jest istotnie lepsze w porowna-
niu z danymi historycznymi. Wyniki przezy¢ chorych, ktorzy wykazuja obiektywna
czesciowg odpowiedz (wedlug kryteriow RECIST) na leczenie imatynibem lub sta-
bilizacje choroby sg zblizone. Podobne sg opublikowane wyniki polskiej wieloosrod-
kowej analizy 237 chorych na nieoperacyjny/rozsiany GIST leczonych imatynibem
przeprowadzonej przez Rejestr Kliniczny GIST przy Klinice Nowotworéw Tkanek
Migkkich 1 Kosci Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie (ryc. 6).

Do leczenia imatynibem kwalifikujg si¢ chorzy spelniajacy nastepujgce kryteria:
* rozpoznanie histopatologiczne GIST
* dodatni wynik badania immunohistochemicznego na CD117
* zmiany nicoperacyjne i/lub przerzuty, stwierdzone w badaniu wykonanym meto-

dg tomografii komputerowej (TK) lub rezonansu magnetycznego (MR)
* zmiany mierzalne w badaniu TK lub MR
* stan sprawnosci 0-3 wedtug skali WHO, powyzej 40 w skali Karnofskiego
* nieobecnos¢ zespotu ztego wehtaniania
* zachowana wydolnos¢ nerek 1 watroby

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki imatynibu 400 mg doustnie raz na dobeg, rano.
Chory powinien zazy¢ lek jednorazowo w calej dawce, najlepiej podczas Sniadania,
popijajac szklankg niegazowanej wody w pozycji siedzacej. W przypadkach progresji
dawke zwigksza si¢ do maksymalnej (zgodnie z protokotem EORTC 62005), to jest
do 800 mg na dobg, podawanych w dwoch porcjach (rano i wieczorem) po 400 mg.
W przypadku dalszej progresji odstepuje si¢ od leczenia imatynibem. W przypad-
kach wystapienia toksycznosci 3 1 4 stopnia dawke dobowg nalezy zmniejszy¢ do 600
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Rycina 7. Obraz tomografii komputerowej zaawansowanego GIST wypetniajagcego jame brzuszng —
wyjsciowo (A) i po 9 miesigcach leczenia imatynibem (B)
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mg, podawang dwa razy na dob¢ (rano i wieczorem) po 300 mg. W przypadku pro-
gresji odstepuje sic od dalszego leczenia. W wigkszoSci dotychczasowych badan
stwierdzono, ze dawka 400, 600 1 800 mg daje podobne wyniki w odniesieniu do
przezy¢ catkowitych. Dotychczas nie ustalono optymalnego czasu leczenia. We
wszystkich wykonywanych do tej pory badaniach klinicznych przyjeto zasade lecze-
nia chorych do czasu wystapienia progresji. Zaobserwowano, ze po odstawieniu leku
moze nastapic szybka progresja choroby.

Dotychczas zgromadzone dane wskazuja, ze toksycznosc¢ leczenia w dawce 400-
800 mg jest niewielka, przewaznie 1-2 stopnia wedtug skali WHO (objawy te sg
czestsze przy stosowaniu wickszej dawki). Najczestsze obserwowane objawy niepo-
zgdane obejmuja: niedokrwistos¢, obrzeki — zwlaszcza powiek, ostabienie, nudnosci,
biegunke, granulocytopenig, kurcze mi¢Sniowe i zmiany skorne. Cz¢$¢ objawoéw nie-
pozadanych (obrzeki, biegunka, nudnosci, wysypka skorna) moze ustgpowac samo-
istnie, bez koniecznoSci przerwania leczenia. Najpowazniejsze powiklania (31 4
stopien toksycznosci) sg rzadkie 1 dotycza gtownie krwawien (z guza lub z przewo-
du pokarmowego), perforacji przewodu pokarmowego, bolow brzucha, retencji pty-
now 1 niedokrwistosci. Podczas leczenia imatynibem nalezy pamictac o jego
interakcjach z wieloma innymi lekami, zwlaszcza metabolizowanymi przez ukfad cy-
tochromow watroby.

Skutecznos¢ leczenia monitoruje si¢ na podstawie wynikow badan przeprowadza-
nych metoda tomografii komputerowej (TK) lub rezonansu magnetycznego (MR) ca-
tej jamy brzusznej (i miednicy) z kontrastem, wykonywanych co 2-3 miesigce (zaleznie
od czasu leczenia). Badanie USG nie jest przydatne do monitorowania efektow lecze-
nia imatynibem. Pierwsze badanie TK wykonuje si¢ na kilka dni przed rozpoczgciem
leczenia. Obejmuje ono pomiary wielko$ci wszystkich znalezionych zmian nowotwo-
rowych oraz ich gesto$ci. Nastepne trzy badania TK wykonuje si¢ regularnie po dwdch,
czterech i szesciu miesigcach leczenia. Dalsze badania kontrolne TK jamy brzusznej
wykonuje si¢ regularnie co 3 miesigce, do kofica pierwszego roku leczenia i przy stwier-
dzanej odpowiedzi terapeutycznej (ryc. 7). Odpowiedz okresla si¢ na podstawie kry-
teriow RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — suma najdiuzszych
wymiarow zmian mierzalnych; ocenia si¢ maksymalnie 5 zmian/narzad, maksymalnie
10 narzaddw zmienionych przerzutowo). Czesto jednak pierwszg wskazowka odpo-
wiedzi na leczenie imatynibem jest jedynie zmniejszenie gestoSci obserwowanych
zmian (tzw. kryteria Choi) 1 poprawa stanu ogdlnego chorego. Najwyrazniejsze odpo-
wiedzi obserwuje si¢ w poczatkowym okresie terapii — mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie wynosi 4 miesigce. Dlatego petng ocene odpowiedzi na lecze-
nie nalezy przeprowadzac po 16 tygodniach (4 miesigce) stosowania leku i po wykona-
niu przynajmniej dwoch kolejnych badan kontrolnych TK. Najszybszg odpowiedZ na
leczenie mozna zaobserwowac w badaniu pozytonowej emisyjnej tomografii (PET).

Opornos¢ w trakcie leczenia imatynibem

W trakcie leczenia imatynibem chorych na GIST u cz¢Sci stwierdza si¢ progresj¢ cho-
roby zwigzang z opornoscig na lek. Okoto 10% chorych wykazuje pierwotng opornosc,
za$§ wraz z dtugos$cig czasu leczenia narasta wtorna (nabyta) pod postacig progresji ogra-
niczonej (np. tzw. objaw guzka w obrebie guza) lub wieloogniskowej. U okoto 20-30%
chorych mozna uzyska¢ zahamowanie progresji dzigki zwickszeniu dawki imatynibu
7400 do 800 mg na dobe, co moze szczegdlnie dotyczy¢ chorych z obecnoscig mutacji



NOWOTWOR PODSCIELISKOWY PRZEWODU POKARMOWEGO

Zmiany wyjsciowo nieresekcyjne Pierwotny, resekcyjny GIST
i/lub przerzuty — biopsja (R2) Leczenie operacyjne (RO, R1)
Badanie histopatologiczne — GIST Badanie histopatologiczne - GIST
Dodatnie barwienie immunohitochemiczne na CD117 (DAKO) Dodatnie barwienie immunohistochemiczne na CD117 (DAKO)
?(badania molekularne) ?(badanie molekularne), ocena kategorii ryzyka wg NIH

/ /

Badania kontrolne: tomografia komputerowa jamy brzusznej
i miednicy z podwdjnym kontrastem

! '

Ocena zmian (mierzalne) w tomografii
komputerowej (TK) jamy brzusnej i miednicy

Margines R2 Brak nawrotu (M0) — dalsza
i/lub obserwacja lub leczenie
Nawrét choroby = M1 uzupetniajace imatynibem
w GIST o duzym/posrednim
l ryzyku
Imatynib

400 mg 1x/dobe
(w przypadku mutacji w eksonie 9 KIT do rozwazenia
weczesniejsze zwiekszinie dawki do 800 mg

. . . Progresja

Monitorowanie leczenia za pomoca 1
seryjnych badan TK z oceng zmiany Imatynib 800 mg

wielkosci i gestosci zmian, ocena d

pod katem ewentualnej resekji Progresja

zmian resztkowych
Sunitynib iO mg/dobe
Progresja

Postepowanie indywidualizowane (badania kliniczne,
sorafenib, leczenie skojarzone, postepowanie zabiegowe)

Rycina 8. Proponowany algorytm postepowania u chorych na GIST
? — zalecane, ale niewymagane

w eksonie 9 genu KI7. Stwierdzono, ze prawdopodobnie inne czynniki wigzg si¢ z wy-
stgpowaniem opornoSci pierwotnej 1 wtornej w czasie leczenia imatynibem. Biorgc pod
uwage charakterystyke molekularng GIST najlepsze odpowiedzi na imatynib obser-
wuje si¢ w przypadku stwierdzenia najczesSciej wystepujacej mutacji w eksonie 11, zas
znacznie gorsze w cksonie 9 lub braku mutacji w genie KI7 (co nickiedy wigze si¢
z wystepowaniem mutacji w genie PDGFRA). Zastosowanie wicc innych lekow dzia-
tajacych na inne punkty uchwytu w szlaku metabolicznym KI'T niz mutacja zwiazana
z eksonem 11 moze wigc pomoc przezwycigzyC ten rodzaj opornosci na leczenie ima-
tynibem. Czynniki kliniczne, ktore wigzg si¢ z czestszym wystgpowaniem opornosci
wezesnej to: niskie stezenie hemoglobiny, podwyzszona liczba granulocytéw, obecno$¢
przerzutow do watroby. Z kolei opornos$¢ wtorna wigze si¢ z powstawaniem roznych za-
burzeh genetycznych, m.in.: aktywacjg alternatywnego receptora kinazy tyrozynowej
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lub nowg mutacjg genu KI7 lub PDGFRA. Czynniki kliniczne wiazace si¢ z wystepo-
waniem oporno$ci poznej to m.in.: duze zmiany nowotworowe o lokalizacji pozazolad-
kowej, podwyzszona liczba granulocytow 1 nizsza dawka imatynibu.

W chwili obecnej jedynym zarejestrowanym w Polsce lekiem drugiego rzutu do le-
czenia chorych na nieoperacyjny i/lub rozsiany GIST oporny na leczenie imatyni-
bem lub w przypadku nietolerancji imatynibu jest inhibitor wielu kinaz tyrozynowych
sunitynib (Sutent®) dziafajacy m.in. na kinazy tyrozynowe receptora KI'T, PDGFR,
czynnika wzrostu srodbtonka (VEGFR) 1 FLT3. Dostepne dane wskazujg na mozli-
woS¢ uzyskania dtugotrwatych odpowiedzi u okoto 40% chorych na GIST opornych
na imatynib, zwlaszcza w obecno$ci mutacji w eksonie 9 lub przy braku mutacji w ge-
nie K/7T' (jak ma to miejsce powszechnie w GIST wystepujacych w wieku dziecig-
cym). W przypadku sunitynibu leczenie nalezy rozpoczynac od dawki 50 mg na dobe
w schemacie 4 tygodnie aktywnego leczenia, 2 tygodnie przerwy. W przypadku wy-
stepujacej toksycznosci mozliwe jest zmniejszenie dawki sunitynibu do 37,5125 mg
na dobe lub przediuzenie przerwy w dawkowaniu leku. Obecnie badany jest alterna-
tywny schemat dawkowania cigglego (37,5 mg codziennie), ktory wydaje si¢ bardziej
uzasadniony w przypadku inhibitorow kinaz tyrozynowych. Objawy niepozadane
w stopniu 3-4 toksycznoSci sg czestsze niz w przypadku leczenia chorych imatynibem
1 obejmujg glownie: zespdl reka-stopa, zmecezenie, neutropenie, trombocytopenig,
biegunke, nadci$nienie tetnicze, niedoczynnosé tarczycy.

Obecnie w badaniach klinicznych ocenianych jest kilka lekoéw w przypadkach
GIST opornych na leczenie imatynibem/sunitynibem, m.in.: AMN 107 — nilotynib,
AMG706, RAD001, PKC412, PTK787, BAY439006 — sorafenib.

Rola chirurgii w skojarzeniu z leczeniem imatynibem

Niewielki odsetek catkowitych remisji obserwowanych w badaniach obrazowych
w czasie terapii imatynibem z powodu nieoperacyjnego/rozsianego GIST, a jednocze-
$nie rosngca cz¢stosé progresji choroby w czasie w zwigzku z pojawianiem si¢ wtornej
opornosci skfaniajg do radykalizacji leczenia chirurgicznego u chorych, u ktorych ob-
serwuje si¢ poczatkowo czeSciowg odpowiedz a nastgpnie stabilizacje zmian w dwoch
kolejnych ocenach (w czasie 4 miesiecy) w przypadku ich resekcyjnosci. Obecnie pu-
blikowane badania wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania zmian resekcyjnych w czasie le-
czenia nieoperacyjnego/rozsianego GIST u okofo 15-20% chorych. Potwierdzono, ze
w preparatach histopatologicznych z wycictych zmian resztkowych w czasie leczenia
imatynibem catkowita odpowiedz patologiczna obserwowana jest niezwykle rzadko.
Jednoczesnie wiadomo juz, ze konieczna jest kontynuacja leczenia imatynibem po
nawet radykalnej operacji zmian resztkowych. Wstepne wyniki wykazuja wydtuzenie
czasu wolnego od progresji choroby w przypadku zastosowania leczenia chirurgiczne-
go zmian resztkowych po leczeniu GIST imatynibem (i kontynuacji jego stosowania).
Opublikowane wyniki wskazujg rowniez, ze nie powinno si¢ operowac chorych w przy-
padku progresji GIST (nawet ograniczonej) w czasie leczenia imatynibem.

Obecnie badania kliniczne w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowe-
go koncentrujg si¢ na leczeniu uzupetniajacym pooperacyjnym (adjuwantowym) imaty-
nibem chorych na operacyjny GIST o duzej agresywnosci (ACOSOG 79000 i Z9001,
EORTC 62024) oraz wykorzystaniu imatynibu w leczeniu neoadjuwantowym (przed-
operacyjnym) GIST o granicznej operacyjnosci (RTOG/ACRIN 0132). Niedawno prze-
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rwane badanie ACOSOG Z9001 wykazato poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choro-
by podczas stosowania imatynibu uzupetniajgco przez rok. Dane te, chociaz wstepne,
stanowily podstawe do zarejestrowania leczenia uzupelniajacego imatynibem w USA
1 Unii Europejskiej. Nie wykazano jednak, jak dotad, wptywu na przezycia catkowite cho-
rych.

Podsumowanie

GIST stanowig grupe najczestszych mezenchymalnych nowotworéw przewodu po-
karmowego, w wickszoSci wykazujac mutacje KI7. Diagnostyka patologiczna opiera
si¢ na obrazie morfologicznym i wykonaniu barwien immunohistochemicznych na
CD117. W kazdym przypadku zalecane jest przestanie materiatu do badan moleku-
larnych. Radykalne leczenie operacyjne pozostaje nadal najskuteczniejszg metodg
leczenia pierwotnego GIST. W przypadkach zmian nieoperacyjnych/rozsianych le-
czeniem pierwszego rzutu jest zastosowanie inhibitora kinaz tyrozynowych — ima-
tynibu, ktory stanowi pierwsze skuteczne leczenie systemowe w GIST CD117(+).
Obecnie trwajg badania kliniczne nad ustaleniem miejsca leczenia chirurgicznego
w skojarzeniu z imatynibem oraz skutecznosci innych lekow ukierunkowanych mo-
lekularnie w przypadku wyst¢powania oporno$ci w czasie leczenia imatynibem.
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