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Dr hab. n. med. Nowotwory podsécieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) wywodza sie z komorek macierzystych oraz komorek
Katarzyna Guzifiska-Ustymowicz rozrusznikowych komorek Cajala (sa to komorki odpowiedzialne za regulacije perystaltyki przewodu pokarmowego;
Zaklad Patomorfologii Ogélnej, wystepujace w splocie Auerbacha i wokdt niego). Dla diagnostyki guzow GIST kluczowe sg mutacje aktywujace
Uniwersytet Medyczny w obrebie gendw KIT lub PDGFRA (plateled-derived growth factor receptor a) kodujacych receptory btonowe.
ul. Waszyngtona 13, 15-267 Bialystok W 80-95% GIST stwierdza sie ekspresje CD117 [1]. Pozostaje ona nadal podstawowym markerem do potwier-
e-mail: kasia.guzinska@gmail.com dzenia rozpoznania guzow podscieliskowych przewodu pokarmowego. Istotne jest rowniez z klinicznego punktu

widzenia to, ze miejsce mutacji w wymienionych genach jest czynnikiem predykcyjnym w odniesieniu do wyboru
metody terapii. Wazne z terapeutycznego punktu jest takze stwierdzenie, czy nowotwér w momencie rozpoznania
jest guzem pierwotnym, jego wznowa czy ogniskami przerzutowymi o najczestszej lokalizacji w $cianie jamy
brzusznej, przestrzeni zaotrzewnowej lub watrobie.

Korzystny efekt leczenia chorych na GIST imatynibem radykalnie zmienit rokowanie i znacznie poprawit przezycie
w wymienionej grupie chorych. Warunkiem uzyskania dobrych wynikéw terapii jest prawidtowo ustalone rozpoznanie
histopatologiczne uzupetnione badaniami immunohistochemicznymiz CD117 i panelem przydatnych przeciwciat
do diagnostyki réznicowej z innymi nowotworami mezenchymalnymi. Istotnym potwierdzeniem rozpoznania jest
badanie mutacji gendw KIT i PDGFRA, ktére jest takze czynnikiem predykcyjnym w odniesieniu do terapii GIST
zwtaszcza w guzach o wysokim ryzyku agresywnosci.

Stowa kluczowe: nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego, immunohistochemia, diagnostyka, leczenie

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are derived from stem cells and cells of Cajal pacemaker cells (the cells
that are responsible for the regulation of gastrointestinal motility, occurring in Auerbach’s plexus and around it). For
the diagnosis of GIST tumors are crucial activating mutations within the KIT or PDGFRA genes (plateled-derived
growth factor receptor ) encoding membrane receptors. In the next 80-95% of GIST states CD117 expression

Onkologia w Praktyce Klinicznej [1]. It remains the primary marker to confirm the diagnosis of gastrointestinal stromal tumors. It is also important
2013, tom 9, nr 3, 89-96 L . . Lo . - .

i o from the clinical point of view, that the place of mutation in these genes is predictive for the selection of therapy.
Copyright © 2013 Via Medica P P g P Py
ISSN 1734-3542 Important from a therapeutic point is also to determine whether the tumor at diagnosis is the primary tumor, the
www.opk.viamedica.pl recurrent or metastatic foci of the most common location in the abdominal wall, retroperitoneal, or liver.

www.opk.viamedica.pl 89


https://core.ac.uk/display/268440368?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2013, tom 9, nr 3

The beneficial effect of treatment of patients with Gastrointestinal stromal tumors with imatinib dramatically

changed the prognosis and significantly improved survival in this group of patients. In order to obtain good results

of the therapy is well established histopathological diagnosis complemented by immunohistochemical study

of CD117 and useful antibody panel for differential diagnosis with other mesenchymal tumors. A major test to

confirm the diagnosis is the KIT gene mutation and PDGFRA, which is also a predictor for the treatment of GIST,

especially in tumors with a high risk of aggressiveness.

Key words: gastrointestinal stromal tumors, immunohistochemistry, diagnosis, treatment
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Parametry morfologiczne GIST
o wartosci prognostycznej
i predykcyjnej

Decyzje terapeutyczne w leczeniu guzéw podScieli-
skowych przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal
stromal tumors) opieraja si¢ na danych histopatolo-
gicznych zawartych w raporcie patomorfologicznym.
Parametry morfologiczne wynikaja z oceny makro- i mi-
kroskopowej oraz badania immunohistochemicznego
markeréw o wartoSci prognostycznej i predykcyjne;.
Raport okreSlany terminem synoptyczny zawiera nie-
zbedne i obowiazkowo oceniane cechy nowotworu.
W niniejszym artykule om6éwiono parametry morfo-
logiczne, ktore powinien zawiera¢ protokot badania
histopatologicznego bedacy podstawa do podjecia
decyzji terapeutycznych.

Lokalizacja

Jako guz pierwotny GIST moze by¢ umiejscowiony
w kazdym odcinku przewodu pokarmowego. Miejsce
lokalizacji GIST jest istotnym czynnikiem rokowni-
czym. Na przyklad GIST zotadka wiaze si¢ z lepszym
rokowaniem niz nowotwér podscieliskowy umiejsco-
wiony w innych odcinkach przewodu pokarmowego.
Dlatego tez okreslenie miejsca wystgpowania GIST
jest parametrem obowigzkowo umieszczanym w rapor-
cie histopatologicznym. Rzadko spotykane sa ogniska
pierwotne GIST poza $ciana przewodu pokarmowego.
Wystepuja one wtedy w krezce jelita, sieci, przestrzeni
zaotrzewnowej i tkankach miednicy. Statystyki wskazu-
ja na zotadek jako miejsce najczestszej ich lokalizacji
(60-70% przypadkéw). Rzadziej wystepuja one w je-
licie cienkim (25-30%) oraz sporadycznie w przetyku
(< 5%), w okreznicy (1%) i w odbytnicy (5%) [2].
Charakterystyke GIST w zalezno$ci od miejsca wyste-
powania przedstawiono w tabeli 1. Typowo guzy GIST
rozwijaja si¢ w Scianie przewodu pokarmowego w tere-
nie mie$nidwki wlasciwej, szerza si¢ w kierunku blony
Sluzowej i przekraczajac muscularis mucosae, wnikaja do
btony §luzowej i powoduja jej owrzodzenie lub tworza
guz rosnacy endofitycznie penetrujacy w glab tkanek
okotosurowicéwkowych.

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania ztosliwych guzéw GIST
w poszczegolnych odcinkach przewodu pokarmowego [2]

Lokalizacja Ogdlna liczba GIST
GIST (%) ztosliwy (%)

Przetyk 1-3% Zdecydowana wiekszos¢
Zotadek 60-70% 25%

Jelito cienkie 25-30% 50%
Dwunastnica 5% 30-40%
Okreznica 1% Zdecydowana wiekszos¢
Odbytnica 5% 30-40%

Sie¢ i krezka < 5% 50%

GIST (gastrointestinal stromal tumors) — nowotwory podscieliskowe prze-
wodu pokarmowego

Ocena ryzyka agresywnosci GIST

Podstawowymi parametrami okreSlajacymi ryzyko
agresywnosci GIST sg wielko§¢ nowotworu oraz indeks
mitotyczny oceniany w 50/dpw. Graniczne cyfry dla
wielkosSci guza to 2 cm, 5 cm i 10 cm i 5 figur podziatu
na 50 duzych pél widzenia. W tabeli 2 przedstawiono
ryzyko nawrotu nowotworu po zabiegu operacyjnym
zaleznie od wymienionych parametréw [3].

Typ komorki i wariant histopatologiczny

Istotng cecha mikroskopowa GIST jest typ ko-
morki i struktury histoformatywnej. Zwykle sa one
bogatokomodrkowe, a ich obraz mikroskopowy wydaje
si¢ zréznicowany i zalezy od miejsca wystgpowania.
Opisywane sa 3 kategorie komorek tworzacych utkanie
GIST. Okoto 60-70% z nich to komorki wrzecionowa-
te, w 20% przewaza budowa epitelioidna, a w 5-10%
— mieszana.

Jednym z najczgstszych typow jest podtyp stward-
niejacy (sclerosing) zbudowany z komorki epitelioidne;j,
w ktorej obserwuje si¢ uktad komoérek wielobocznych ko-
morki tworzacych syncytia w zmiennym stwardniejacym
podscielisku bez wyraznych granic komérkowych oraz
niskim indeksie mitotyczny z czgsto ogniskowa atypia
i wielojadrowoscia [4].
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Tabela 2. Ocena ryzyka nowotworéw u chorych po resekcji pierwotnego nowotworu podscieliskowego przewodu

pokarmowego (GIST) — grupy rokownicze o réznych lokalizacjach wedtug wytycznych ESMO (2012) [3]

Parametry guza pierwotnego

Odsetek nawrotéw po leczeniu chirurgicznym

Grupa Wielko$¢  Liczba Zotadek Dwunastnica  Jelito czcze/krete Odbytnica

rokownicza [em] mitoz

1 =2 =< 5/50 0%  Bardzo niski 0% Bardzo 0% Bardzo 0% Bardzo
HPF niski niski niski

2 >2do=<5 1,9% Niski 8,3% Niski 4,3% Niski 8,5% Niski

3a >5do=<10 3,6% Niski Brak danych 24% Posredni Brak danych

3b > 10 12% Posredni 34% Wysoki 52% Wysoki 57% Wysoki

4 <2 > 5/50 0%  Bardzo niski Brak danych 50% Wysoki 54% Wysoki
HPF

5 >2do =<5 16%  Posredni 50% Wysoki 73% Wysoki 52% Wysoki

6a >5do=<10 55% Wysoki 85% Wysoki Brak danych

6b > 10 86% Wysoki 90% Wysoki 90% Wysoki 71% Wysoki

Przerzuty Ekspresja CD117/KIT

Przerzuty GIST wystepuja w krezce jelita, sieci,
przestrzeni zaotrzewnowej i tkankach miednicy, a takze
w watrobie, rzadziej w ptucu i uktadzie kostnym. Tylko
w pojedynczych przypadkach rozpoznawane sg w wez-
tach chtonnych. Sporadycznie spotykane sa ogniska
GIST w obwodowych tkankach migkkich (ramig, okolica
pachowa) [5, 6].

Badania immunohistochemiczne GIST (tab. 3)

Kluczowym badaniem potwierdzajacym rozpozna-
nie GIST jest stwierdzenie immunohistochemiczne;j
ekspresji CD117 receptora kinazy tyrozynowej, ktéra
jest wykrywana w okoto 95% tych nowotwordw. Ostat-
nio duzo uwagi poswieca si¢ rowniez Anoctaminie
1 (DOG-1), jako ze ekspresja tego biatka stwierdzana
jestw niemalze 100% guzdéw podscieliskowych przewo-
du pokarmowego. Kolejnymi antygenami stwierdzanymi
w GIST, cho¢ mniej specyficznymi dla tych guzéw, sa
CD34 i nestyna. Komodrki GIST ponadto wykazuja
zrdznicowana pozytywna ekspresje markerow miesni
gtadkich, takich jak SMA (smooth muscle action),
H-Caldesmon (tancuchy cigzkie), calponina i ESMM
(embryonic smooth muscle myosin). W wigkszosci
przypadkéw nie wykazuja one reakcji dodatniej na
desming¢. Dodatnia ekspresja biatka S100 wystepuje
stosunkowo rzadko.

W celu potwierdzenia rozpoznania GIST wskazane
jest wykonanie badania immunohistochemicznego
z uzyciem panelu przeciwciat potwierdzajacych lub
wykluczajacych to rozpoznanie. Istotnymi markerami
komoérkowymi okazaty si¢ CD34 (60-70%), S100 (5%),
SMA (aktyna migsni gladkich — 30-40%), desmina
(1%), H-Caldesmon (85%).

Analiza wielu przypadkéw GIST pozwolila wykazaé
zréznicowanie w ekspresji CD117 [7]. Miettinen i Lasota
[7] opisuja blonowa ekspresje w guzach z komorek epi-
telioidnych, szczegllnie zaznaczajaca si¢ w podtypach
dyskohezyjnym, bogatokomorkowym (hypercellular)
i migsakowym (sarcomatous). W innych przypadkach
reakcja byla obecna okotojadrowo w postaci kropli
(paranuclear dotlike-positive dots lub Golgi-zone pattern).
W guzach wrzecionowato komérkowych, ze wzgledu
na wydtuzenie i ScieSnienie komorek, ekspresje czesto
okresla si¢ jako pancytoplazmatyczna.

W przypadku epitelioidnych GIST Zotadka eks-
presja immunohistochemiczna CD117 bywa czasem
mniej jednolita lub nawet negatywna. Brak reakcji
z przeciwcialem CD117 zwiazany jest z tym, ze guzy te
wykazuja mutacje PDGFRA. Istotne jest, ze mutacja
jednego z dwoch wymienionych genéw wyklucza mu-
tacje drugiego.

Wynik badania immunohistochemicznego zalezy od
przestrzegania wytycznych na kazdym etapie badania,
preanalitycznym, wykonawczym i koficowym, kiedy
ocenia si¢ wynik reakcji. Do prawidlowej interpretacji
badania konieczne jest wykluczenie wynikéw falszywie
dodatnich i falszywie ujemnych oraz wykonanie kontroli
dodatniej i ujemnej. Prawidtowo$¢ wykonania badania
potwierdza pozytywna reakcja CD117 z komorkami
Cajala i komérkami tucznymi (dodatnia kontrola) oraz
ujemna z komérkami mi¢Sniowymi i fibroblastami. Nale-
zy rOwniez pamietad, ze nie wszystkie guzy CD117 pozy-
tywne sa guzami GIST. Reakcje pozytywna CD117 moz-
na wykry¢ miedzy innymi w czerniakach, mi¢sakach ma-
ziowkowych, guzach wtdknistych (sporadycznie < 5%),
nerwiakach czy nasieniaku jadra. Natomiast istotne
jest, ze 80% GIST wyniki CD117 negatywne wykazuja
mutacje genu PDGFRA. Jednak w 10-15% przypad-
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Tabela 3. Charakterystyka markeréw immunohistochemicznych ocenianych w GIST [4]

Typ przeciwciata

Opis

DOG-1 (Anoctamin 1)

DOG-1 nalezy (podobnie jak KIT) do biatek, ktorych ekspresja jest obserwowana w komérkach Cajala.
Wykazano jego silng ekspresje zarébwno w guzach GIST KIT-pozytywnych, jak i KIT-negatywnych. Cho¢
jest to biatko specyficzne dla GIST. Nie wolno jednak zapominac, ze ekspresja Anoctaminu 1 jest rowniez

obserwowana w nowotworach przewodu pokarmowego, szczegdlnie w typie ptaskonabtonkowym [8]

Ekspresja CD34

Czestotliwos¢ guzéw stromalnych CD34-pozytywnych zalezy od lokalizacji guza. R6znorodnos¢ ekspresji
CD34 i jej natezenie w réznym umiejscowieni guza moze ttumaczy¢ hipoteze prawdopodobnego
wywodzenia sie komorek GIST z dwdch typdw komérek Cajala: CD34-pozytywnych lub

CD34 negatywnych

Aktyna miesni
gtadkich (SMA,

smooth muscle action)

Choc jest to marker dla guzéw typu miesniowego, w okoto 30% GIST obserwuje sie pozytywna reakcje
na SMA, szczegdlnie wéréd guzéw zlokalizowanych w zotadku lub jelicie cienkim. Obserwowana jest jako

reakcja o charakterze rozlanym

Desmina

W pojedynczych przypadkach GIST nabtonkopodobnych (epitelioidnych) zlokalizowanych w przetyku
i zotadku stwierdza sie pozytywna reakcje na desmine, jednak w wigkszosci guzéw GIST obserwuje sie
brak ekspresji

Inne markery

miesni gtadkich

Oproécz aktyny miesni gtadkich i desminy do biatek typowych dla miesni gtadkich, ktérych ekspresja

widoczna jest w guzach podscieliskowych, zalicza sie zarodkowg forme miozyny miesni gtadkich,

kaldesmon oraz biatko cytoszkieletu wigzace aktyne. Uwaga: obraz rozlanego lub punktowego nacieku,

wynikajacego z uwiezniecia miesniowki gtadkiej pomiedzy komaorkami nowotworowymi, nie moze by¢

mylony z aktyno- lub desmino-dodatnimi komdrkami nowotworowymi wykrytymi podczas diagnostyki

immunofenotypowej
Biatko S100 Ekspresja biatka S100 jest bardzo rzadko spotykana w guzach GIST. Wykazano jedynie przypadki zlokalizowane
w jelicie cienkim cechuja sie wieksza tendencjag do ekspresji dodatniej (ok. 10%), ktéra zazwyczaj
obserwuje sie ogniskowo, zarébwno w cytoplazmie, jak i jadrze komérkowym niz w GIST Zotgdka [9]
Nestyna Nestyna uznana jest za marker neuronalnych komérek macierzystych. Niemal wszystkie guzy GIST, bez

wzgledu na lokalizacje, typ histologiczny oraz stopien ztosliwosci, charakteryzuja sie dodatnia ekspresjg

nestyny. Ze wzgledu na mata swoistos¢ pod wzgledem GIST i jednoczesnie poréwnywalnie silng ekspresje

w innych typach nowotwordéw(czerniak, schwannoma, miesak z miesni poprzecznie prazkowanych)

nestyna nie jest biatkiem uzywanym w diagnostyce GIST [1]

kéw GIST wynik CD117 negatywny odpowiada guzom,
w ktérych nie stwierdza si¢ mutacji KIT ani PDGFRA
(wild-type). W wigkszosci sa to pediatryczne GIST lub
GIST zwigzany z neurofibromatoza typu 1 (choroba
von Recklinghausena) i zespdt Striatiakisa-Carneya.
Problematyczna grupe stanowig GIST CD117 nega-
tywne, zwlaszcza przy ogniskowej pozytywnej reakcji
z markerami mig$niowymi. Réwniez niejednoznaczna
jest ogniskowa i heterogenna silna reakcja, zwlaszcza
w matej endoskopowej biopsji z guza.

Diagnostyka molekularna GIST

W guzach GIST najczeSciej obserwowana mutacja
jest mutacja protoonkogenu KIT. Wigkszo$¢ mutacji
zlokalizowana jest w eksonie 11. (70%), natomiast w eks-
onie 9. tylko 6-8%. Mutacje moga rowniez wystgpowaé
w eksonach 13.117. W guzach GIST stwierdzane sa réw-
niez mutacje w genie PDGFRA, najczeSciej w eksonie
18., rzadziej w eksonie 11. Mutacje w genie PDGFRA

spotykane sa w guzach GIST, w ktdrych nie obserwuje
si¢ mutacji w genie KIT.

Guzy GIST zotadka wykazuja mutacje w obrebie
genu KIT najczesciej w eksonie 11., natomiast w okoto
25% przypadkow stwierdza si¢ mutacje w obrebie genu
PDGFRA i jest ona Scisle zwiazana z GIST zotadka
zbudowanych z komoérek nabtonkowatych.

Nalezy podkreslié, ze ocena zmutowanego genu KIT
lub PDGFRA w GIST jest istotna do przewidywania
odpowiedzi na leczenie imatynibem [10].

Raport histopatologiczny nowotworéow
podscieliskowych przewodu
pokarmowego

W tabeli 4 przedstawiono obowiazkowo i warunko-
wo oceniane parametry makro- i mikroskopowe oraz
immunohistochemiczne, ktére powinien zawierac raport
histopatologiczny w omawianym typie nowotworu.
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Tabela 4. Obowigzkowo i warunkowo oceniane parametry w raporcie histopatologicznym GIST

Lokalizacja guza — obowiazkowo

Wielkos¢ guza; pomiar nalezy wykona¢ przed utrwaleniem materiatu operacyjnego; najwiekszy wymiar podany w centymetrach

— obowiazkowo

Liczba figur podziatu/50 duzych pdl widzenia — obowigzkowo

Ocena ryzyka nawrotu u chorych po resekgcji pierwotnego nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego wedfug

wytycznych ESMO zawartych w tabeli 2 — obowigzkowo

Potwierdzenie rozpoznania badaniami immunohistochemicznymi:
— CD117, CD34 — obowigzkowo

— Anoctamin 1 (DOG-1), SMA, Desmina, $100, H-Caldesmon — warunkowo

6. Badania molekularne oceny mutacji w genach KIT i PDGFRA konieczne do podjecia leczenia nalezy wykonac w osrodku

referencyjnym — obowigzkowo dla guzéw o wysokiej agresywnosci

7. Okreslenie typu komérki: wrzecionowaty, epitelioidny — warunkowo

8. Okreslenie wariantu mikroskopowego GIST (warunkowo dla GIST zotadka)

9. pTNM — warunkowo

Leczenie systemowe chorych
na nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego

W przesztosci nowotwory te mogly by¢ klasyfikowa-
ne jako miesaki gtadkokomoérkowe, a wyniki leczenia
systemowego chorych na zaawansowane mig¢saki jamy
brzusznej byly wysoce niezadowalajace. Historycznie
leczenie chirurgiczne bylo jedyna efektywna metoda
terapeutyczna, nawrotowe i zaawansowane GIST
charakteryzowaly si¢ bowiem opornoScia na klasyczna
chemioterapie i radioterapi¢. W ostatnich latach lecze-
nie GIST znacznie ewoluowato. Od kiedy wiadomo, ze
w wigkszoSci przypadkéw do rozwoju GIST dochodzi
w wyniku wystapienia mutacji w obrebie domeny kinazy
tyrozynowej receptora KIT badZ PDGFRA, dokonat si¢
znaczacy postep w leczeniu tej grupy choréb. Postep
ten nie bylby jednak mozliwy bez dobrej wspotpracy
patologa z onkologiem klinicznym. Wprowadzenie do
praktyki klinicznej imatynibu — inhibitora KIT i PDG-
FRA — doprowadzito do fundamentalnych zmian nie
tylko w sposobie leczenia wczesnych i zaawansowanych
GIST, ale takze w sposobie mySlenia o terapii celowane;j
nowotwordw ztosliwych. Wykazanie skutecznosci imaty-
nibu w leczeniu chorych na GIST byto jednym z najbar-
dziej istotnych wydarzefi w onkologii nowotworéw litych.

Imatynib to pierwszy lek ukierunkowany na cele
molekularne zlokalizowane w komdrce nowotworowej
(tzw. terapia celowana). Imatynib jest drobnoczastecz-
kowym inhibitorem kinaz ABL, BCR-ABL, kinazy tyro-
zynowej receptora czynnika komorek pnia (c-KIT, stem
cell factor receptor) oraz receptora-a czynnika wzrostu
pochodzenia plytkowego (PDGF, platelet-derived growth
factor) [11, 12]. Wystapienie aktywujacej mutacji w re-
ceptorach KIT lub PDGFRA, ktore zachodzi w GIST,
prowadzi do ciaglej, niezaleznej od obecnosci ligandu

aktywacji receptoréw, ktdre staja si¢ tym samym mo-
lekularnym celem dla imatynibu [13]. Imatynib faczy
si¢ z domeng kinazy tyrozynowej tych receptoréw, co
w efekcie prowadzi do hamowania proliferacji i/lub
apoptozy komodrek wykazujacych konstytutywna akty-
wacj¢ receptora KIT lub PDGFRA [11, 12, 14].

Imatynib stosowany w dawce 400 mg na dob¢ jest
obecnie uznawany na catym Swiecie jako standard
w leczeniu I linii chorych na zaawansowane miejscowo,
nieoperacyjne GIST, a takze u chorych na GIST z obec-
nymi przerzutami odlegltymi.

Imatynib zostat po raz pierwszy zastosowany w marcu
2000 roku w leczeniu GIST z potwierdzong ekspresja
antygenu CD117 (c-KIT) u chorej z przerzutami do
watroby i rozsiewem nowotworowym w obrgbie jamy
brzusznej, ktdra wczesniej bez powodzenia byta inten-
sywnie leczona konwencjonalng chemioterapia i innymi
lekami. Co ciekawe, juz po miesigcu leczenia obser-
wowano zmniejszenie wielkosci zmian przerzutowych
w watrobie o okoto 50% [15].

Skuteczno$¢ leczenia imatynibem chorych w za-
awansowanych stadiach klinicznych GIST potwierdzono
w kilku migdzynarodowych, randomizowanych badaniach
klinicznych II i IIT fazy, w ktérych stosowano imatynib
w dawce 400 lub 800 mg. Nie stwierdzono istotnych réznic
pomiedzy analizowanymi dawkami imatynibu [16, 17].
Odnotowywane odpowiedzi to gléwnie czgsciowe remisje
i stabilizacja nowotworu. Odpowiedzi catkowite obser-
wowano sporadycznie. Jednakze uzyskiwane odpowiedzi
byly nadzwyczaj dlugotrwate. Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji choroby wynosita 18-20 miesiecy, na-
tomiast mediana catkowitego czasu przezycia chorych na
zaawansowane GIST poddawanych leczeniu imatynibem
to 51-55 miesigcy, co stanowi okoto 4-krotne wydtuzenie
calkowitego przezycia w poréwnaniu z danymi historycz-
nymi (mediana przezy¢ okoto 1215 miesiecy) [10].
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Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze mediana prze-
zycia bez cech progresji choroby chorych leczonych ima-
tynibem w badaniach klinicznych miesci si¢ w zakresie
od 2-3 lat, a jedyna przytaczana mediana catkowitego
przezycia osiagneta okoto 5 lat [16-19]. Jest to wynik
leczenia niespotykany dotychczas w leczeniu przerzuto-
wych guzow litych i stanowi modelowy przyktad leczenia
celowanego w onkologii.

Jednoczesnie konstrukcja badan klinicznych I11 fazy
umozliwita dokonanie potaczonej metaanalizy ich wyni-
kéw, tacznie w grupie 1640 chorych na zaawansowane
GIST (tzw. projekt MetaGIST) [20]. Celem metaanalizy
MetaGIST, oprécz oceny wynikdw leczenia, byla iden-
tyfikacja czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych
dla stosowania imatynibu u chorych w zaawansowanych
stadiach klinicznych GIST. W analizie wieloczynnikowej
zidentyfikowano nastgpujace niekorzystne czynniki
prognostyczne dla czasu przezycia bez progresji cho-
roby (PFS, progression-free survival): pte¢ meska, zly
stan sprawno$ci chorego, punkt wyjscia GIST z jelita
cienkiego, niskie wyjSciowe stezenie hemoglobiny, wy-
sokie wyjSciowe stezenie neutrofili oraz brak mutacji
w egzonie 11 genu KIT [20].

Wyniki analizy obecnoSci mutacji w genach recep-
toréw KIT i PDGFRA byly dostepne u 47% chorych.
Wykazano, ze zaréwno czas do progresji choroby, jak
i czas calkowitego przezycia chorych z mutacja w egzo-
nie 11 genu KIT byly wydtuzone w stosunku do chorych
z mutacjag w egzonie 9 genu KIT i chorych bez mutacji
w genie KIT lub PDGFRA [20].

Dla poréwnania obecno$¢ mutacjiw genie PDGFRA
D842V lub typu wild-type (czyli bez mutacji) wigzata si¢
z brakiem odpowiedzi lub niskim odsetkiem odpowiedzi
na leczenie imatynibem (0-25%) [21]. Obecno$¢ mutacji
w egzonie 9 genu KIT towarzyszyta najbardziej agre-
sywnemu przebiegowi choroby w poréwnaniu z innymi
zmianami genotypowymi [22].

Podsumowujac, chociaz w badaniach klinicznych
chorzy w zaawansowanych stadiach klinicznych GIST
z obecng mutacja w egzonie 9 genu KIT odnosili istotne
korzySci z leczenia imatynibem w dawce 800 mg na dobg,
w poréwnaniu z chorymi z obecno$cig innych zmian
genotypowych, wyniki powyzszych analiz nie stanowig
jeszcze podstawy do ostatecznego ustalenia dawkowania
imatynibu w tej grupie chorych w pierwszej linii leczenia.
Brak jest tez definitywnych dowodéw na wydtuzenie
catkowitego przezycia zwigzanych z tg strategia terapeu-
tyczna. Alternatywnie w przypadku progresji choroby
u chorego leczonego imatynibem w dawce 400 mg na
dobe zalecane jest rozwazenie w pierwszej kolejnosci
miedzy innymi eskalacji dawki imatynibu do 800 mg na
dobe [22, 23].

Ogodlnie tolerancja leczenia imatynibem jest do-
bra, jednak niemal u kazdego chorego poddawanego
terapii tym lekiem obserwowano wystapienie jednego

lub wiecej dzialan niepozadanych, zazwyczaj w stopniu
niskim i §rednim, niemajacych wigkszego wpltywu na
prowadzona terapie¢ [24].

Chorzy z potwierdzong progresja choroby w trakcie
terapii imatynibem lub z nietolerancja imatynibu powin-
ni by¢ kwalifikowani do leczenia II linii z zastosowaniem
sunitynibu.

Sunitynib jest obecnie jedynym zarejestrowanym
lekiem do stosowania w II linii leczenia chorych
w zaawansowanych stadiach klinicznych GIST. Jest to
inhibitor wielokinazowy, hamujacy aktywnos$¢ migdzy
innymi kinaz tyrozynowych receptoréw dla PDGFRA
i PDGFRporaz receptoréw czynnika wzrostu §rodbton-
ka naczyh (VEGFR-1, -2 i -3) [25]. Mediana czasu do
progresji choroby u chorych leczonych sunitynibem w ra-
mach II linii leczenia wyniosta 27,3 tygodnia w poréw-
naniu z 6,4 tygodnia u chorych otrzymujacych placebo
[26]. Co ciekawe, odpowiedzZ na leczenie sunitynibem,
a takze wydhuzenie czasu do progresji i catkowitego prze-
zycia obserwowano istotnie cze¢sciej u chorych na GIST
z mutacjg pierwotng w egzonie 9 lub w przypadku braku
mutacjiw genie KIT (wild type) w poréwnaniu z chorymi
z mutacja w egzonie 11 genu KIT [27].

W przypadku niepowodzenia leczenia sunitynibem
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ kwalifikacji chorego do
leczenia w ramach kontrolowanych badan klinicznych
z zastosowaniem nowych lekéw — inhibitoréw wieloki-
nazowych — takich jak nilotynib, sorafenib, dasatynib,
mosatynib. Poddawane ocenie sa takze leki o innym
mechanizmie dziatania, ukierunkowane na hamowanie
alternatywnych szlakow przekaznictwa wewnatrzkomor-
kowego, takie jak inhibitory szlaku mTOR, inhibitory
receptoréw insulinopodobnego czynnika wzrostu i inne.
W badaniu III fazy 199 chorych z progresja choroby po
zastosowaniu standardowego leczenia imatynibem i/lub
sunitynibem randomizowano do grupy otrzymujacej
regorafenib oraz do grupy otrzymujacej placebo. Czas
do progresji w grupie otrzymujacej regorafenib wyniost
4,8 miesiaca, w grupie placebo za§ — 0,9 miesiaca
i byl znamiennie statystyczny. Najczesciej obserwowa-
ne dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem
regorafenibu to: nadci$nienie tetnicze, zespot reka-
stopa i biegunka. Na podstawie wynikéw tego badania
zarejestrowano regorafenib w Stanach Zjednoczonych
do leczenia GIST po zastosowaniu standardowego
leczenia [28]. W Europie nadal brak zarejestrowanej
terapii III linii u chorych na uogélnione GIST po nie-
powodzeniu terapii imatynibem i sunitynibem.

W strategii leczenia chorych z GIST pojawil si¢
w ostatnim czasie problem koniecznoSci stosowania
leczenia adiuwantowego. Postgpowaniem z wyboru
u chorych na zlokalizowane, pierwotne GIST jest ra-
dykalne leczenie chirurgiczne. Jednakze po leczeniu
operacyjnym z zalozeniem radykalnym u 40-90%
chorych na pierwotne GIST dochodzi do miejscowego
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nawrotu choroby lub wystapienia przerzutéw odleglych
[29]. Na podstawie analiz wielu grup chorych ustalono,
Ze najwazniejszymi czynnikami wplywajacymi na zwigk-
szenie ryzyka nawrotu sg: indeks mitotyczny (np. z liczba
mitoz > 5/50 pdl widzenia w duzym powigkszeniu i/lub
z guzem pierwotnym wielkoSci > 5 cm, z lokalizacja
guza pierwotnego poza zotadkiem, zajetymi margi-
nesami chirurgicznymi lub z pgknigciem torebki guza
w trakcie zabiegu operacyjnego). W innych grupach
rokowniczych korzysci zwigzane ze stosowaniem lecze-
nia uzupelniajacego imatynibem, przy obecnym stanie
wiedzy, sa niepewne.

Obecnie u kazdego chorego po resekcji pierwotnego
GIST i uzyskaniu ostatecznego wyniku badania
histopatologicznego nalezy oceni¢ ryzyko nawrotu
choroby [3]. Chorzy z grupy wysokiego i poSredniego
ryzyka powinni by¢ poddawani Scistej obserwacji. W gru-
pie wysokiego ryzyka moze by¢ rozwazane leczenie
adiuwantowe imatynibem [10]. W przeprowadzonych
badaniach klinicznych potwierdzono, ze leczenie uzu-
petniajace imatynibem wiaze si¢ z istotnym wydtuzeniem
odsetka jednorocznego przezycia wolnego od nawrotu
choroby w poréwnaniu ze stosowaniem placebo. W ana-
lizie czynnikéw patomorfologicznych i molekularnych
wykazano, ze w grupie chorych otrzymujacych placebo
ryzyko nawrotu choroby wigzato si¢ z indeksem mito-
tycznym (liczba mitoz > 5/50 pol widzenia w duzym
powigkszeniu), obecnoscia delecji w egzonie 11 genu
KIT (w poréwnaniu z grupa wild-type) oraz lokalizacja
guza pierwotnego w jelicie cienkim (w poréwnaniu
zlokalizacja zotadkowa) i wielkoScia guza. Jednocze$nie
leczenie uzupehiajace imatynibem przez 12 miesigcy
wplywato na istotne zmniejszenie czg¢stoSci nawrotéw
choroby u chorych z mutacja w egzonie 11 genu KI7,
a takze z mutacja w genie PDGFRA, natomiast nie
stwierdzono zmniejszenia cz¢stoSci nawrotéw u chorych
z grupy wild-type (czyli bez obecnych mutacji w genie
KIT i PDGFRA) [30, 31].

Podsumowanie

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze podobnie jak
w podejmowaniu decyzji o leczeniu chorych z zaawan-
sowanymi postaciami GIST, takze w przypadku lecze-
nia adiuwantowego konieczna jest Scista wspolpraca
patologa z onkologiem klinicznym. Tylko wtedy chorzy
otrzymaja wlasciwe leczenie i uzyskaja najwigksza
korzys¢, ktora jest spektakularna w przypadku GIST
w odréznieniu od innych nowotwordw litych. W zadnym
innym rozsianym nowotworze nie jest mozliwe osiagnie-
cie mediany calkowitego przezycia w granicach 5 lat.
Dlatego jest o co walczy¢.

Pismiennictwo

1.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Sarlomo-Rikala M., Kovatich A.J., Barusevicius A., Miettinen M. Cd117
a sensitive marker for gastrointestinal stromal tumors that is more
specific than CD34. Mode Pathol. 1998; 11: 728-734.

Miettinen M., Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors (GISTs):
Definition, Ocuurence, pathology, differential diagnosis and molecular
genetics. Polish Journal of Pathology 2003; 54: 3-24.

The ESMO/European sarcoma networking group. Gastrointestinal
stromal tumors: ESMO clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Annals of Oncology 2012; 23 (supl. 7): 49-55.
Miettinen M., Lasota J. Histopathology of Gastrointestinal Stromal
Tumor. Journal of Surgical Oncology 2011; 104: 865-873.

Tworek J.A., Goldblum J.R., Weiss S.W. i wsp. Stromal tumors of the
abdominal colon: a clinicopathologic study of 20 cases. Am. J. Surg.
Pathol. 1999; 23: 937-945.

Tworek J.A., Goldblum J.R., Weiss S.W. i wsp. Stromal tumors of the
anorectum: a clinicopathologic study of 22 cases. Am. J. Surg. Pathol.
1999; 23: 946-954.

Miettinen M., Lasota J. Gastrointestinal stroma tumors review on
morphology, molecular pathology, prognosis and differentia diagno-
sis. Arch. Pathol. Lab. Med. 2006; 130: 1466-1478.

Lee C.H., Liang C.W., Espinosa . The utility of discovered on gastroin-
testinal stromal tumor 1 (DOG1) antibody in surgical pathology — The
GISt of it. Adv. Anat. Pathol. 2010; 17: 222-232.

Miettinen M., Kopczynski J., Maklouf H.R. i wsp. Gastrointestinal
stromal tumors, intramural leiomyomas and leiomyosarcomas in the
duodenum: a clinicopathologic, immunohistochemical and molecular
genetic study of 167 cases. Am. J. Surg. Pathol. 2003; 27: 625-641.
Rutkowski P, Kulig J., Krzakowski M. i wsp. Zasady postepowania dia-
gnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego (GIST) w 2010 roku. Onkologia w Praktyce
Klinicznej 2010; 6: 181-194.

. Heinrich M.C., Blanke C.D., Druker B.J., Corless C.L. Inhibition of KIT

tyrosine kinase activity: a novel molecular approach to the treatment of
KIT-positive malignancies. J. Clin. Oncol. 2002; 20: 1692-1703.
Heinrich M.C., Griffith D.J., Druker B.J. i wsp. Inhibition of c-kit receptor
tyrosine kinase activity by STI 571, a selective tyrosine kinase inhibitor.
Blood 2000; 96: 925-932.

Trent J.C., Benjamin R.S. New developments in gastrointestinal stromal
tumor. Curr. Opin. Oncol. 2006; 18: 386-395.

Croom K.F, Perry C.M. Imatinib mesylate: in the treatment of gastroin-
testinal stromal tumours. Drugs 2003; 63: 513-522.

Joensuu H., Roberts PJ., Sarlomo-Rikala M. i wsp. Effect of the tyrosine
kinase inhibitor STI571 in a patient with a metastatic gastrointestinal
stromal tumor. N. Engl. J. Med. 2001; 344: 1052-1056.

Verweij J., Casali PG., Zalcberg J. i wsp. Progression-free survival in
gastrointestinal stromal tumours with high-dose imatinib: randomised
trial. Lancet 2004; 364: 1127-1134.

Blanke C.D., Rankin C., Demetri G.D. i wsp. Phase Ill randomized, inter-
group trial assessing imatinib mesylate at two dose levels in patients with
unresectable or metastatic gastrointestinal stromal tumors expressing the
kit receptor tyrosine kinase: S0033. J. Clin. Oncol. 2008; 26: 626-632.
Demetri G.D., von Mehren M., Blanke C.D. i wsp. Efficacy and safety of
imatinib mesylate in advanced gastrointestinal stromal tumors. N. Engl.
J. Med. 2002; 347: 472-480.

Blanke C.D., Demetri G.D., von Mehren M. i wsp. Long-term results from
a randomized phase |l trial of standard- versus higher-dose imatinib
mesylate for patients with unresectable or metastatic gastrointestinal
stromal tumors expressing KIT. J. Clin. Oncol. 2008; 26: 620-625.
Gastrointestinal Stromal Tumor Meta-Analysis Group (MetaGIST). Com-
parison of Two Doses of Imatinib for the Treatment of Unresectable or
Metastatic Gastrointestinal Stromal Tumors: A Meta-Analysis of 1,640
Patients. J. Clin. Oncol. 2010; 28: 1247-1253.

Debiec-Rychter M., Sciot R., Le Cesne A. i wsp. KIT mutations and dose
selection for imatinib in patients with advanced gastrointestinal stromal
tumours. Eur. J. Cancer 2006; 42: 1093-1103.

Casali PG., Blay J.Y. Gastrointestinal stromal tumours: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann. Oncol.
2008; 21 (supl. 5): v98-v102.

Casali PG., Blay J.Y. On behalf of the ECECPoE. Gastrointestinal stromal
tumours: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann. Oncol. 2010; 21: v98-v102.

Joensuu H., Trent J.C., Reichardt P Practical management of tyrosine ki-
nase inhibitor-associated side effects in GIST. Cancer Treat. Rev. 37: 75-88.
Prenen H., Cools J., Mentens N. i wsp. Efficacy of the kinase inhibitor
SU11248 against gastrointestinal stromal tumor mutants refractory to
imatinib mesylate. Clin. Cancer Res. 2006; 12: 2622-2627.

Demetri G.D., van Oosterom A.T., Garrett C.R. i wsp. Efficacy and safety
of sunitinib in patients with advanced gastrointestinal stromal tumour
after failure of imatinib: a randomised controlled trial. Lancet 2006;
368: 1329-1338.

www.opk.viamedica.pl 95



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2013, tom 9, nr 3

27.

28.

29.

Heinrich M.C., Maki R.G., Corless C.L. i wsp. Primary and secondary
kinase genotypes correlate with the biological and clinical activity of
sunitinib in imatinib-resistant gastrointestinal stromal tumor. J. Clin.
Oncol. 2008; 26: 5352-5359.

Demetri G.D., Reichardt P, Kang Y.K. i wsp. Efficacy and safety of re-
gorafenib for advanced gastrointestinal stromal tumours after failure of
imatynib and sunitynib (GIRD) an international, multicentre, randomized,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2013, 381: 295-302.
DeMatteo R.P, Lewis J.J., Leung D. i wsp. Two hundred gastrointestinal
stromal tumors: recurrence patterns and prognostic factors for survival.
Ann. Surg. 2000; 231: 51-58.

30.

31.

Dematteo R.P, Ballman K.V,, Antonescu C.R. i wsp. Adjuvant imatinib
mesylate after resection of localised, primary gastrointestinal stromal
tumour: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
2009; 373: 1097-1104.

Corless C.L., Ballman K.V., Antonescu C. i wsp. Relation of tumor
pathologic and molecular features to outcome after surgical resection
of localized primary gastrointestinal stromal tumor (GIST): results of
the intergroup phase il trial ACOSOG Z9001. ASCO Meeting Abstracts
2010; 28: 10006.

96

www.opk.viamedica.pl



