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Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) to grupa najczestszych nowotworéw po-

chodzenia mezenchymalnego w obrebie przewodu pokarmowego. Postepy w poznaniu ich mechaniz-
i Kosei mow molekularnych spowodowaty opracowanie metod leczenia, ktore staly sie wzorcem leczenia ukie-
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przerzutowych) GIST. Lek ten zarejestrowano réwniez do leczenia uzupetniajgcego po wycieciu pier-
wotnego GIST o znaczgcym ryzyku nawrotu. U wigkszosci chorych leczonych imatynibem ostatecznie
dochodzi do rozwoju opornosci. Postepy wiedzy w ciggu ostatnich lat pozwolity na czesciowe wyjasnie-
nie mechanizmoéw progresji choroby podczas terapii imatynibem, ktére w wigkszosci przypadkow wiazg
sie z powstawaniem wtornych mutaciji w genach KIT i/lub PDGFRA. Obecnie jedynym lekiem zarejestro-
wanym do terapii drugiej linii w GIST jest jabtczan sunitynibu — inhibitor wielokinazowy hamujacy mie-
dzy innymi KIT, PDGFRA/B, receptory naczyniowo-$rodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR), FLT3,
RET i CSF-1R . Trwajg rowniez badania nad innymi inhibitorami kinaz tyrozynowych nowej generaciji, jak
réwniez lekami dziatajgcymi w aternatywnych miejscach szlakow przekazywania sygnafu (np. biatko
wstrzgsu termicznego 90, mTOR, receptor insulinopodobnego czynnika wzrostuy).

Stowa kluczowe: nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego, GIST, KIT, receptor plytkopochodny
czynnik wzrostu a, VEGFRs, FMS-podobna kinaza tyrozynowa-3, PDGFRA/B

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) comprise the entity of the most common mesenchymal neo-
plasms of gastrointestinal tract. Advances in knowledge of molecular mechanisms of GISTs led to devel-
opment of therapy methods, which are the model of molecular targeted therapy in oncology. Introduc-
tion to clinical practice imatinib mesylate [inhibiting kinases — KIT/PDGFRA (platelet-derived growth
factor receptor-a)] revolutionized therapy of advanced (inoperable and/or metastatic) GISTs. Imatinib
has been recently registered also for adjuvant therapy after resection of primary GIST with significant
risk of recurrence. In majority of patients treated with imatinib the resistance to this therapy developes.
Scientific advances allowed for partial explanation of mechanisms of disease progression during ima-
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tors and drugs acting on alternative signaling pathways (as heat shock protein 90, mTOR, insuline-like

growth factor receptor) are currently investigated.
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Wstep

Dzigki postepom w wyjasnieniu molekularnych zja-
wisk lezacych u podtoza nowotworéw podscieliskowych
przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal
tumors) wyodrebniono je jako odrebny typ nowotworu
i obecnie stanowia najczestszy typ migsaka. Uwaza sie,
ze wywodza si¢ one z prekursoréw dla komorek Cajala
— komorek rozrusznikowych przewodu pokarmowe-
go — i moga rozwija¢ si¢ w obrebie catego przewodu
pokarmowego (najczesciej w zotadku i jelicie cienkim)
[1-6]. Ich cecha charakterystyczna wykorzystywana
w diagnostyce jest nadekspresja CD117 stwierdzana
metodami immunohistochemicznymi w okoto 95%
przypadkéw. Nowotwory GIST stanowia grupe o réz-
nych cechach morfologicznych i przebiegu klinicznym.
Podstawowe kryteria agresywnosci obejmuja ocen¢ na-
ciekania otaczajacych struktur i/lub obecnos$¢ przerzu-
tow (przypadki klinicznie ztoSliwe), a dla przypadkow
zlokalizowanych — wielko$¢ guza pierwotnego, indeks
mitotyczny i lokalizacja guza pierwotnego. Podczas
konferencji National Institutes of Health w 2001 roku
uzgodniono pierwszy stosowany dotychczas schemat
okreslenia kategorii ryzyka pierwotnych GIST oparty
jedynie na wielkoSci guza i liczbie figur podziatu oce-
nianych w 50 polach o duzym powigkszeniu (tab. 1)
[7-10]. Miettinen i Lasota [11-17] stworzyli klasyfika-
cje, ktéra odzwierciedla réznice w rokowaniu chorych

w zaleznos$ci od lokalizacji anatomicznej pierwotnego
GIST (tab. 2). W grupie chorych na GIST obejmujace;j
1005 przypadkéw wywodzacych si¢ z zotadka, 629 z je-
lita cienkiego, 144 z dwunastnicy i 111 z odbytnicy
(przed wprowadzeniem imatynibu) wykazano, ze duzy
(> 10 cm) GIST zotadka o niskim indeksie mitotycz-
nym cechowato jedynie 12-procentowe ryzyko rozwo-
ju przerzutéw, za§ podobne guzy wywodzace si¢ z jelita
cienkiego charakteryzuja si¢ znacznie agresywniejszym
przebiegiem (ryzyko przerzutéw > 50%) [12, 14, 17].

Cytogenetyka i biologia molekularna
GIST

Nowotwory GIST stanowig obecnie modelowy przy-
ktad nowoczesnej wiedzy odno$nie roli onkogennych
mutacji kinaz biatkowych w procesie karcinogenezy
oraz leczeniu celowanym molekularnie nowotworéw li-
tych. W wiekszosci GIST stwierdza si¢ aktywujace, so-
matyczne, wzajemnie wykluczajace si¢ mutacje dwoch
genoéw KIT i receptora alfa ptytkopochodnego czynni-
ka wzrostu (PDGFRA, platelet-derived growth factor re-
ceptor ), ktore stanowia wezesne zdarzenia onkogen-
ne w rozwoju GIST [18-20].

Pod wzgledem cytogenetycznym GIST charaktery-
zujg si¢ utratg chromosomoéw (14, 22, krétkie ramig
chromosomu 1). W agresywnych/zaawansowanych

Tabela 1. Ocena stopnia agresywnosci klinicznej nowotworu u chorych na nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego (GIST) wedtug National Institutes of Health (NIH)

Table 1. Clinical aggressiveness assessment of patients with gastrointestinal stromal tumors (GIST) patients according

to National Institutes of Health (NIH)

Stopien agresywnosci

Wielkos¢ [em]

Liczba mitotyczna (HPF)

Bardzo niski < 5/50
Niski < 5/50
Posredni 6-10/50
5-10 < 5/50
Wysoki > 5/50
> 10 Kazda
Kazda > 10/50

HPF (high power field) — pole w duzym powigkszeniu (x 400)
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Tabela 2. Proponowana ocena ryzyka nawrotu nowotworu u chorych po resekcji pierwotnego nowotworu podscie-
liskowego przewodu pokarmowego (GIST) wedfug Miettinena i Lasoty [11, 12]

Table 2. Proposed criteria of risk of recurrence in patients after resection of primary gastrointestinal stromal tumor (GIST)

according to Miettinen and Lasota [11, 12]

Parametry nowotworu

Lokalizacja guza pierwotnego i ryzyko nawrotu/przerzutéw

Wielkos¢ Liczba mitoz Zotadek Dwunastnica  Jelito czcze/krete  Odbytnica
=2acm < 5/50 HPF Brak Brak Brak Brak
>2cm,<5cm Bardzo niskie Niskie Niskie Niskie
>5cm, < 10cm Niskie Wysokie Posrednie Wysokie
>10cm Posrednie Wysokie

=2cm > 5/50 HPF Brak danych Brak danych Brak danych Wysokie
>2cm,<5cm Posrednie Wysokie Wysokie

>5cm, =10 cm Wysokie

> 10 cm

GIST stwierdza si¢ utrate kolejnych chromosoméw 13,
151 18, a takze czgSciowe delecje regionéw chromoso-
méw 9p i 11p oraz nadmiar regionéw Sp i 8q [21, 22].
W regionach chromosomu 9p21 znajduja si¢ geny
CDKN2A (pl6™&a j p14ARE) | CDN2B (p15™K4B), kt6-
rych inaktywacja wiaze si¢ z wigksza agresywnoscia
komérek GIST [56]. Wydaje sie¢, ze agresywny przebieg
GIST i progresja choroby wiaza si¢ z gromadzeniem
charakterystycznych zaburzen cytogenetycznych [22].
Wedtug Corlessa i wsp. [20] szlak zaburzen genetycz-
nych stwierdzanych podczas progresji GIST obejmuje
pierwotnie mutacj¢ KIT lub PDGFRA, nast¢pnie dele-
cje 14q, delecje 22q, 1p,11p,9p i nagromadzenie 8q, 17q.
Z kolei Gunawan i wsp. [24] sugeruja, ze w GIST wy-
stepuja 3 gltéwne szlaki rozwoju na poziomie cytoge-
netycznym rozpoczynane przez -14q, -1p lub -22q.
Charakterystyczng cecha molekularng GIST jest
aktywacja KIT — receptora dla czynnika komdrek ma-
cierzystych [receptor dla czynnika komérek pnia (SCE
stem-cell factor)] lub PDGFRA [20, 23, 25]. Oba biatka
odgrywaja role przezblonowych receptoréw o aktyw-
nosci kinazy tyrozynowej i naleza do podklasy III ro-
dziny receptorowych kinaz tyrozynowych [20]. Ich na-
dekspresja wiaze si¢ z somatycznymi mutacjami, ktore
prowadza do stalej i niezaleznej od liganda autofosfo-
rylacji kinaz receptorowych KIT lub PDGFRA [18, 19,
26, 27] (tab. 3). Prowadzi to do zmian konformacji re-
ceptora i przekazania sygnatu do wewnatrzkomoérko-
wych szlakéw, takich jak PI3K/AKT, MAPK i STAT.
W 70-80% przypadkéw GIST wykrywa sie¢ mutacje
w KIT, najcz¢éciej dotyczace domeny przybtonowej ko-
dowanej przez ekson 11 genu KIT [18, 20, 28, 29]. Rza-
dziej stwierdza si¢ mutacje w eksonie 9 KIT [30, 31],

gtéwnie pod postacia duplikacji Ala™ i Tyr**2. Nowo-
twory GIST z mutacjami w eksonie 9 KIT wystepuja
z reguly w obrebie jelita cienkiego. W wyjatkowych
przypadkach (1-2%) stwierdza si¢ mutacje w eksonie
13 KIT (kodujacym domeng I kinazy) lub eksonie
17 KIT (odpowiedzialnym za petle aktywujaca dome-
ny kinazowe) [7, 11, 20]. W 5-7% GIST stwierdza si¢
mutacje w genie PDGFRA [19]. Nowotwory GIST z mu-
tacjami PDGFRA czgsto nie wykazujg immunoekspre-
sji CD117 [32, 33], wywodza si¢ z zoladka, przebiega-
jactagodnie [7, 14, 34] i w obrazie mikroskopowym maja
morfologi¢ epitelioidng. W bardzo rzadkich przypad-
kach mutacje KIT i PDGFRA sa konstytucyjne, co wia-
ze si¢ z rodzinnym wystepowaniem GIST [20, 35, 36].
Genotypowanie GIST jest réwniez niezwykle istotne
w diagnostyce nowotwordw z ujemnym odczynem im-
munohistochemicznym CD117.

W okoto 10-15% GIST nie stwierdza si¢ mutacji
KIT i PDGFRA (wild-type). W tej podgrupie chorych
réwniez dochodzi do aktywacji KIT, ale jej mechani-
zmu dotad nie wyja$niono. Do tej podgrupy nalezy
wickszo$¢ pediatrycznych GIST, GIST zwiazany z neu-
rofibromatoza typu 1 (choroba von Recklinghausena)
izespot Stratakisa-Carneya [11, 37-39]. Triada Carneya
[40, 41, 42] jest zespotem o nieznanej etiologii, wyste-
pujacym gléwnie u mtodych kobiet, obejmujacym wy-
stepowanie GIST, zwykle zotadka, oraz synchronicznych
lub metachronicznych chrzgstniakéw pluc i pozanad-
nerczowych nerwiakow trzyzwojowych (paraganglio-
mia). U wiekszoSci chorych stwierdza si¢ jedynie dwie
z tych sktadowych, chociaz prawdopodobnie istnieje
u nich ryzyko petnej ekspresji triady objawéw. Inny ze-
spot rodzinnego wystepowania mnogich GIST i przy-
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Tabela 3. Klasyfikacja molekularna nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST)

Table 3. Molecular classification of gastrointestinal stromal tumors (GIST)

Mutacje genu KIT 80-85% GIST

Ekson 11 Najczestsza mutacja w sporadycznym GIST (ok. 60%) z najlepszg odpowiedzig na imatynib;
obserwowana réwniez w rodzinnych GIST

Ekson 9 Mutacja czesciej wystepujaca w GIST wywodzacych sie z jelita cienkiego; gorsza odpowiedz
na leczenie imatynibem, chorzy moga odnies¢ korzys¢ z wiekszej dawki imatynibu (800 mg);
dobra odpowiedz na sunitynib

Ekson 1317 Obserwowano odpowiedzi kliniczne na leczenie imatynibem; bardzo rzadkie mutacje;

opisywane w rodzinnych GIST

Mutacje genu PDGFRA 5-7% GIST

Ekson 12 Obserwowane odpowiedzi kliniczne na imatynib
Ekson 14 Opisano jedynie kilka przypadkow
Ekson 18 Wiekszosc¢ przypadkow wywodzi sie z zotgdka; D842V jest oporna na leczenie imatynibem

i sunitynibem; inne rodzaje mutacji sa wrazliwe

Wild-type — brak mutacji

Zta odpowiedz na leczenie imatynibem, lepsza na terapie sunitynibem; czesto w GIST

pediatrycznych, typowo dla GIST zwigzanych z NF1 lub triada Carneya

(GIST zofadka + chrzestniaki ptuc = paraganglioma); w czesci przypadkéw amplifikacja IGFR-1

NF1 (neurofibromatosis) — neurofibromatoza typu 1; IGFR-1 (insulin-like growth factor receptor 1) — receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu

zwojakéw zostat zdefiniowany przez Carneya i Strata-
kisa [39] — patogenna rol¢ odgrywaja w nim mutacje
genéw SDHB, SDHC lub SDHD.

OkreSlenie rodzaju mutacji moze mie¢ znaczenie
rokownicze w pierwotnych GIST, chociaz obecnie bra-
kuje wystarczajacych danych, aby dotaczy¢ status mu-
tacyjny kinaz do stratyfikacji ryzyka pierwotnych no-
wotworéw, poniewaz mutacje KIT stanowig wczesny
etap w powstawaniu GIST i samodzielnie moga nie sta-
nowi¢ czynnika decydujacego o agresywnym przebie-
gu nowotworu. W kilku opublikowanych pracach
stwierdzano zalezno$¢ pomigdzy niektoérymi rodzaja-
mi mutacji KIT (szczeg6lnie delecjami w eksonie 11
obejmujacymi kodony 557-558) i bardziej agresywnym
przebiegiem choroby [43-48]. W badaniach tych praw-
dopodobnie nie doszacowano rzeczywistej czestoSci
wystepowania mutacji KIT. Ponadto w kilku kolejnych
badaniach stwierdzono, ze mutacje KIT wystepuja cze-
sto nawet w bardzo malych, przypadkowo stwierdza-
nych GIST o klinicznie tagodnym przebiegu [49-51],
co potwierdza hipoteze, ze mutacje KIT nabywane sa
bardzo wczesnie w rozwoju GIST i moga wystepowac
w nowotworach o matym i bardzo matym ryzyku agre-
sywnego przebiegu. Niezbedne jest przeprowadzenie
dalszych badan obejmujacych wicksza grupe chorych
w celu okreslenia rzeczywistego znaczenia rokownicze-
go specyficznych podtypéw mutacji KIT.

Leczenie chorych na GIST

Radykalne leczenie chirurgiczne jest podstawa te-
rapii pierwotnych, zlokalizowanych, resekcyjnych GIST,
chociaz u okoto 40-50% chorych po potencjalnie lecz-
niczej operacji dochodzi do nawrotu choroby lub roz-
woju przerzutdw [2, 8, 9, 52]. Zwykle nie jest koniecz-
ne wykonywanie rozleglych, wielonarzadowych opera-
cji z regionalna limfadenektomia, gdyz czestoS¢ prze-
rzutéw do weztéw chtonnych jest niewielka [8, 9]. Nie-
zwykle istotne jest unikanie Srédoperacyjnego peknie-
cia guza. W przypadku zaawansowanych miejscowo
GIST, potencjalnie resekcyjnych, ale ktérych wyciecie
mogtoby si¢ wigzac z okaleczajaca operacja (jak np.
amputacja brzuszno-kroczowa), nalezy rozwazy¢ przed-
operacyjng terapi¢ imatynibem. W przypadku zmian
nawrotowych lub przerzutowych pierwotne leczenie
operacyjne nie prowadzi do wyleczenia chorego
[52-54]. Nawroty GIST wystepuja zwykle w watrobie
lub w jamie otrzewnej, przerzuty w innych lokalizacjach
sa bardzo rzadkie. W zaawansowanych przypadkach
klasyczna chemioterapia nie jest skuteczna [55]. Ra-
dioterapia ma réwniez ograniczong warto$¢ ze wzgle-
du na blisko$¢ narzadéw krytycznych.

Metanosulfonian imatynibu [Glivec®] zrewolucjo-
nizowal wyniki leczenia zaawansowanych GIST [56],
a obecnie jest zarejestrowany do leczenia pierwszej
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linii przerzutowych i/lub nieresekcyjnych GIST, jak
réwniez do leczenia uzupetniajacego po wycieciu
GIST o istotnym ryzyku nawrotu. Imatynib jest lekiem
niskoczasteczkowym dziatajacym na niektdére kinazy
tyrozynowe: BCR-ABL, ARG (ABL-related kinase),
PDGFRA, PDGFRA i KIT [57-59]. Imatynib wspot-
zawodniczy z trifosforanem adenozyny (ATP), hamu-
jac kompetycyjnie zdolnos§¢ receptorowej kinazy ty-
rozynowej do autofosforylacji, co powoduje zahamo-
wanie zmienionego szlaku przekazywania sygnatu do
wnetrza komorki. Przeprowadzone badania kliniczne
(I/IT fazy EORTC 62001, amerykansko-fifiskie bada-
nie II fazy i badania III fazy EORTC 62005 i amery-
kanskie S0033) potwierdzity wysoka skuteczno$¢ ima-
tynibu w leczeniu GIST u wiekszosci chorych ze zmia-
nami nieoperacyjnymi/przerzutami [60-63]. W poréw-
naniu z historycznymi danymi klinicznymi, w ktérych
obserwowane mediany czasu przezycia wynosity
10-19 miesigcy [52, 53], obecnie czas przezycia w za-
awansowanych przypadkach jest zdecydowanie dtuz-
szy (z mediang przezycia catkowitego u chorych w ba-
daniach nad imatynibem wynoszaca okoto 5 lat [64]
i mediang przezy¢ wolnych od progresji w zakresie
2-3 lat [62, 63, 65]). U okoto 2/3 chorych na GIST
uzyskuje si¢ obiektywne odpowiedzi (gtéwnie czgscio-
we) w czasie leczenia standardowa dawka imatynibu
wynoszaca 400 mg/d., za$ u kolejnych 20% chorych
dochodzi do dlugotrwatej stabilizacji choroby [62, 63,
65]. Odpowiedz na leczenie imatynibem nie zawsze
przedstawia si¢ w postaci zmniejszenia wielkoSci
zmian, ale jako zahamowanie wzrostu i zwi¢kszenie
apoptozy komdrek nowotworowych (co mozna wyka-
za¢ w postaci zaniku aktywnosci metabolicznej w ba-
daniu pozytronowej emisyjnej tomografii lub zmniej-
szeniu gestoSci zmian w badaniu tomografii kompu-
terowej) [66]. Wykazano réwniez, ze odstawienie le-
czenia imatynibem wigze si¢ z gwaltowna progresja
choroby [67]. U wigkszosci chorych podczas terapii
imatynibem z czasem dochodzi jednak do rozwoju
wtdrnej opornosci na leczenie [54, 68]. W badaniu 11
fazy stwierdzono, ze pierwotna oporno$¢ na terapi¢
imatynibem wystapita u 5% chorych, za$ w ciagu 2 lat
doszto do progresji u okoto 50% chorych w mechani-
zmie wtérnej opornosci na ten lek [62].
Interesujacym zagadnieniem jest resekcja zmian
resztkowych po czeSciowej remisji podczas leczenia
imatynibem, co moze prowadzi¢ do calkowitej remi-
sji choroby u niektérych chorych na GIST. Teoretycz-
nie strategia taka moze prowadzi¢ do wydtuzenia re-
misji choroby, gdyz prawdopodobiefistwo rozwoju
opornych klonéw GIST jest proporcjonalne do masy
nowotworu [69-73]. Znaczenie imatynibu w leczeniu
uzupetniajacym po resekcji pierwotnego GIST jest
nadal przedmiotem kontrowersji. W niedawno prze-
rwanym badaniu ACOSOG Z9001 wykazano wydtu-

zenie czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby
podczas stosowania imatynibu uzupetniajaco przez rok
[74]. Nie odnotowano jednak wplywu takiego lecze-
nia na czas przezycia catkowitego chorych. Doprowa-
dzito to do rejestracji imatynibu jako jedynego leku
w leczeniu uzupetniajacym po wycieciu GIST o du-
zym i poSrednim ryzyku. Konieczne jest przeprowa-
dzenie dalszych badan w celu ustalenia wplywu lecze-
nia uzupetniajacego na odsetek nawrotéw choroby po
dhuzszym okresie obserwacji, wystgpowanie wtornej
oporno$ci na terapi¢ imatynibem i przezycia catkowi-
te, a takze ewentualnie optymalnego czasu trwania
uzupelniajacej terapii.

W przypadku wystapienia progresji GIST podczas
terapii imatynibem w dawce standardowej zaleca si¢
zwigkszenie jej do 800 mg dziennie [75], za§ w sytu-
acji dalszej progresji lub nietolerancji imatynibu je-
dynym zarejestrowanym lekiem jest sunitynib. Jabl-
czan sunitynibu (Sutent®) to doustny inhibitor wielo-
kinazowy, hamujacy miedzy innymi KIT i PDGFRs,
a takze receptory naczyniowo-Srédblonkowego czyn-
nika wzrostu (VEGFR, vascular endothelial growth fac-
tor receptor), kinazy tyrozynowej podobnej do FMS-3
(FLT3, FMS-like tyrosine kinase 3), receptor czynnika
stymulujacego powstawanie kolonii (CSF-1R, colony
stimulating factor 1 receptor) i RET (REarranged du-
ring Transfection) [76-77]. Wyniki badan I-III fazy
z zastosowaniem sunitynibu wykazaly obiektywna ko-
rzy$¢ kliniczna u okoto 60% chorych na GIST, ktorzy
otrzymywali ten lek po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii imatynibem. Jednak odpowiedzi na leczenie
sa rOwniez ograniczone w czasie. Potwierdzono sku-
teczno$¢ terapii sunitynibem w schemacie: 4 tygodnie
leczenia — 2 tygodnie przerwy przy wyjSciowej dawce
50 mg dziennie. Istnieja dane wskazujace, ze dawko-
wanie ciagle przy zmniejszonej dawce moze by¢ przy-
najmniej réwnie skuteczne i prawdopodobnie lepiej
tolerowane [78]. W przypadku niepowodzenia wymie-
nionych terapii prowadzone sg badania nad nowymi
lekami (np. nilotynib, dasatynib, sorafenib, inhibitory
biatka wstrzasu termicznego 90, mMTOR, receptora in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu) [54]. Na przyszita
terapie GIST wptyw miec¢ bedzie nie tylko dostepnosé
wickszej liczby lekéw, ale réwniez lepsze zrozumie-
nie mechanizméw biologicznych u indywidualnych
chorych, u ktérych mozna uzyska¢ najlepsze wyniki
leczenia dostepnymi lekami.

Aspekty molekularne terapii
zaawansowanych GIST

Postepy w poznaniu mechanizméw molekularnych
patogenezy GIST spowodowato opracowanie leczenia,
ktore stato si¢ modelem terapii ukierunkowanej mole-
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kularnie nowotwordéw litych w onkologii. Rodzaj mu-
tacji GIST stanowi bardzo istotny czynnik predykcyjny
odpowiedzi na leczenie inhibitorami kinaz tyrozyno-
wych. Oczywiscie najlepiej poznano zaleznoSci pomig-
dzy statusem mutacji i odpowiedziami na leczenie ima-
tynibem w terapii pierwszej linii zaawansowanych GIST.
Ocena molekularna genéw KIT i PDGFRA koreluje
silnie z odpowiedziami i czasem przezycia wolnym od
progresji (PFS, progression-free survival) u chorych na
GIST leczonych imatynibem. Heinrich i wsp. [28] oce-
nili 127 chorych na zaawansowane GIST wlaczonych
do badania II fazy z imatynibem i stwierdzili, ze u cho-
rych na GIST z obecnoScia najczesciej wystepujacej
mutacji w eksonie 11 KIT odsetki odpowiedzi na lecze-
nie byly znaczaco wigksze (> 80%), a PFS — dtuzszy.
Z kolei u chorych, u ktérych guz charakteryzowat si¢
obecnoscia mutacji w eksonie 9 KIT, odsetek odpowie-
dzi wynosit okoto 45% i stwierdzano u nich krotszy PFS,
za$§ u chorych na GIST bez stwierdzanych mutacji
w genach KIT lub PDGFRA (wild-type) odsetki odpo-
wiedzi na leczenie imatynibem byly najmniejsze, a PFS
najkrétszy. Analizy przeprowadzone przez innych au-
toréw [38, 65, 79, 80, 81] potwierdzily, ze status mutacji
pozwala na przewidywanie odpowiedzi klinicznych na
imatynib oraz ze u chorych na GIST z obecnosciag mu-
tacji w eksonie 11 KIT wystepuja najlepsze i najdluzsze
odpowiedzi na leczenie imatynibem (tab. 4). Z kolei
u okoto 15-30% przypadkéw nowotworéw zawieraja-
cych mutacje w eksonie 9 KIT i u 25-50% chorych bez
wykrywanych mutacji KIT lub PDGFRA obserwuje

si¢ pierwotna oporno$¢ na leczenie imatynibem [28,
79-81]. Badania kliniczne i laboratoryjne wykazaty, ze
nowotwory zawierajace mutacje w eksonie 18 PDGFRA
D842V sg niewrazliwe na imatynib i sunitynib, za§ GIST
z innymi mutacjami w genie PDGFRA wykazuja rozne
odpowiedzi na ten lek [19, 28, 82].

Ponadto, odpowiedzi na imatynib w GIST z obec-
noscia mutacji w eksonie 9 KIT zaleza od dawki leku
i chorzy ci wymagaja wickszych dawek imatynibu
(800 mg dziennie), co wykazano na podstawie danych
z badania EORTC 62005 [81], jak réwniez w potaczo-
nej analizie z danymi z badania S0033 [83]. Przypusz-
cza si¢, ze duplikacje/insercje AY501-502 w eksonie
9 KIT przerywaja antydimeryzacyjne wlasciwosci ze-
wnatrzkomoérkowej domeny KIT, co prowadzi do sa-
moistnej homodimeryzacji receptora i aktywacji zwia-
zanych z nim kinaz receptorowych, ktérych aktywnosc¢
moze by¢ skuteczniej modulowana przez wigksze daw-
ki imatynibu [20, 28, 81]. D¢biec-Rychter i wsp. suge-
rowali rowniez, ze zmiany w dalszej czeéci eksonu 11
KIT w poréwnaniu mutacjami w czesci blizszej prze-
ktadaja si¢ na gorsza odpowiedz na leczenie. Mozliwe,
ze mutacje powodujace zmiany konformalne, takie jak
duze delecje lub insercje, moga zmniejsza¢ powinowac-
two KIT dla imatynibu i wplywaé na skutecznos¢ tera-
pii [20, 80].

U czg¢éci chorych na zaawansowany GIST leczonych
imatynibem obserwuje si¢ oporno$¢ na te terapi¢. Od-
rebne czynniki kliniczne i biologiczne wigza si¢ z wy-
stepowaniem wczesnej i p6znej opornosci na imatynib

Tabela 4. Zalezno$¢ pomiedzy genotypem guza a odpowiedzig na terapie imatynibem u pacjentéw chorych na no-
wotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) w przeprowadzonych badaniach klinicznych

Table 4. Correlations between tumor genotype and clinical response to imatinib in patients with gastrointestinal stromal

tumors (GIST) according to clinical trials

B2222 EORTC-AustralAsian North America
Faza Il [28] Faza Ill [81] SWOG S0033 [98]
(n =127) (n = 363) Faza lll (n = 324)
Obiektywna odpowiedz*
KIT ekson 11 83%** 70%** 67%**
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 kryteria-
mi RECIST; **Znamienna réznica statystyczna KIT ekson 11 vs. KIT ekson 9 i grupy bez mutacji
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u chorych na GIST [68, 84]. Pod wzgledem molekular-
nym w pierwotnej opornosci odgrywaja gléwna rolg
specyficzne pierwotne mutacje KIT lub PDGFRA po-
wodujace tworzenie onkoprotein niewrazliwych na ha-
mowanie przez imatynib lub brak mutacji w genach obu
kinaz. Do GIST wykazujacych pierwotna opornos¢ na
imatynib nalezg GIST typu wild-type (bez wykrywalnych
mutacji w KIT lub PDGFRA), nowotwory z obecno$cia
mutacji w eksonie 9 KIT oraz GIST z mutacja punk-
towa w kodonie 842 genu PDGFRA (D842V) [82, 85].
Odrgbne mechanizmy wiaza si¢ z wtdérna opornoscia
na terapi¢ imatynibem. U chorych, u ktérych poczat-
kowo uzyskano odpowiedZ na leczenie imatynibem,
stwierdza si¢ narastanie wtérnej opornosci (w postaci
progresji ograniczonej lub uogélnionej) i zwykle (w ok.
60% przypadkéw) wiaze si¢ ona z nabytymi przez ko-
moérki nowotworowe dodatkowymi mutacjami w ge-
nach KIT lub PDGFRA [86-89]. Te dodatkowe muta-
cje prowadza do zmian konformacji przestrzennej biat-
ka receptorowego, co powoduje brak mozliwosci zwia-
zania czasteczki leku z obszarem o wtaSciwosciach en-
zymatycznych w receptorze lub stabilizuje kinaze¢
w aktywnej postaci konformacyjnej. Najczestsze muta-
cje wtérne stanowia mutacje wewnatrzkomoérkowych
domen kinazowych KIT kodowanych przez eksony 13,
14117 [85-87, 90]. Czesto wystepujaca wtdrna mutacja
KIT — V654A — obejmuje ekson 13 i zmniejsza zdol-
no$¢ wiazania pomiedzy imatynibem a receptorem.
Wtérne mutacje KIT w domenie petli aktywujacej ko-
dowanej przez ekson 17, takie jak D816V, zmieniaja
réowniez konformacje domeny kinazowej. Debiec-Rych-
ter i wsp. opisali przypadek GIST opornego na imaty-
nib: oporno$¢ wiazata si¢ z nabyciem mutacji D842V
PDGFRA przy wystepowaniu pierwotnej mutacji w eks-
onie 11 KIT [91]. Niektdre z tych mutacji wykazuja wraz-
liwo$¢ na inhibitory kinaz tyrozynowych drugiej gene-
racji, takie jak sunitynib, nilotynib, sorafenib czy dasa-
tynib [92-95], i w takich przypadkach mozliwe jest prze-
famanie opornosci na imatynib za pomocg nowych le-
kéw. Jednak problem mutacji wtérnych jest dodatko-
wo skomplikowany przez fakt, ze w czasie leczenia roz-
wijaja si¢ rézne oporne klony. W czesci przypadkéw
stwierdzono liczne rézne mutacje wtérne KIT w odreb-
nych lokalizacjach nowotworu podczas jego progresji.

Oprécz wtérnych mutacji do wystepowania poz-
nej opornoS$ci na imatynib réwniez przyczyniaja si¢:
amplifikacja genu KIT i nadekspresja kinazy, aktywa-
cja alternatywnej receptorowej kinazy tyrozynowej,
utrata ekspresji KIT, rozwdj opornoSci wielolekowej,
oporno$¢ czynno$ciowa i zaburzenia farmakokinety-
ki (zmiany metabolizmu i st¢zenia imatynibu w orga-
nizmie) [85, 96, 97].

Stwierdzono réwniez, ze analiza mutacji ma takze
znaczenie predykeyjne dla przewidywania wynikéw te-
rapii sunitynibem w leczeniu drugiej linii GIST. Przy-

padki GIST z mutacjami w eksonie 9 KIT wydaja si¢
bardziej wrazliwe na sunitynib niz gdy stwierdza si¢
obecno$¢ mutacji w eksonie 11 KIT. Stwierdzono réw-
niez korzystne klinicznie dziatanie sunitynibu w przy-
padkach bez wykrywanych mutacji KIT (wild-type,
np. GIST pediatryczne) [98]. Badania profili bioche-
micznych w warunkach in vitro pozwolily réwniez na
odkrycie, ze mutacje wtorne w eksonie 13 i 14 KIT sa
wrazliwe na sunitynib, za§ wtérne mutacje w eksonach
17 1 18 KIT wykazuja oporno$¢ na ten lek [95]. Ewen-
tualne decyzje kliniczne podejmowane na podstawie
analizy mutacji moga w przysztosci zwickszy¢ efektyw-
no$¢ kosztowa sunitynibu.

Whnioski

Nowotwory GIST to obecnie najczestsze nowotwo-
1y pochodzenia mezenchymalnego w obrebie przewodu
pokarmowego o heterogennym obrazie klinicznym od
zmian o lagodnym, indolentnym przebiegu klinicznym
do migsakéw o wysokim stopniu ztosliwosci. Najistot-
niejsze czynniki rokownicze obejmuja wielkos¢ i lokali-
zacj¢ guza oraz indeks mitotyczny. Ocena immunohi-
stochemiczna ekspresji biatka KIT (CD117) stala si¢ in-
tegralna czegScia w diagnostyce tych nowotworéw. Ich
wsp6lng cecha molekularng jest wystepowanie mutacji
uzyskania funkcji (gain-of-function mutation) genéw KIT
lub PDGFRA. Wprowadzenie do praktyki klinicznej
imatynibu istotnie zmienito wyniki leczenia chorych na
zaawansowany (nieoperacyjny i/lub przerzutowy) GIST.
Istniejace dane wskazuja, ze status mutacji stanowi naj-
istotniejszy czynnik predykcyjny odpowiedzi na leczenie
imatynibem. U chorych na GIST, u ktérych stwierdza
si¢ najczestsze mutacje w eksonie 11 KIT, odsetek odpo-
wiedzi na leczenie jest najwigkszy, a czas przezycia naj-
dhuzszy. W przypadku opornosci na imatynib (zwiaza-
nej z wystepowaniem specyficznych pierwotnych muta-
cji lub czgdciej z pojawieniem si¢ mutacji wtérnych) sku-
teczne moze by¢ leczenie drugiej linii za pomoca sunity-
nibu. Nowotwory GIST stanowia jedne z najlepiej scha-
rakteryzowanych pod wzgledem molekularnych nowo-
twordw litych o dos$¢ jasnym mechanizmie powstawania,
opracowanej terapii ukierunkowanej molekularnie i za-
lezno$ci miedzy wynikami leczenia a stanem mutacyj-
nym. Genotypowanie GIST stuzy jako uzyteczne narze-
dzie w diagnostyce niektérych przypadkéw GIST, dobo-
rze optymalnej dawki imatynibu, oceny prawdopodob-
nych korzysci z leczenia imatynibem w przypadkach za-
awansowanych, wyborze leczenia drugiej linii i — praw-
dopodobnie — stratyfikacji ryzyka pierwotnych nowo-
tworéw. Wytyczne polskie i migdzynarodowe [99] po-
dzielaja poglad, ze nalezy rutynowo przeprowadzac ana-
liz¢ mutacji wszystkich nowo rozpoznanych GIST o du-
zym i poSrednim ryzyku.
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