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na nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST)
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Current diagnostic and therapeutic management of patients
with gastrointestinal stromal tumor (GIST)

Wstep

Nowotwory podScieliskowe przewodu pokarmowego
(gastrointestinal stromal tumors — GIST) stanowig nie-
dawno wyodrebniong grupe najczestszych nowotworow
mezenchymalnych przewodu pokarmowego. Wywodza
si¢ one najprawdopodobniej z prekursoréw komorek
rozrusznikowych Cajala (odpowiedzialnych za ruch
perystaltyczny jelit). Ich najistotniejsza cecha moleku-
larng jest mutacja protoonkogenu c-KIT. Nadekspresja
btonowego receptora KIT, bedaca nastepstwem tej
mutacji, jest wysoce specyficzna dla GIST i mozliwa do
wykrycia metodami immunohistochemicznymi (CD117)
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w preparatach histopatologicznych z guza, stanowiac naj-
wazniejsze kryterium w jego diagnostyce mikroskopowej
i wskazaniach do leczenia drobnoczasteczkowymi inhi-
bitorami kinaz tyrozynowych [1-3]. Podstawowa metoda
leczenia pierwotnych GIST jest leczenie chirurgiczne, tak
jak innych mezenchymalnych nowotworow tkanek migk-
kich. GIST w okoto 40% przypadkow charakteryzuja si¢
duzym ryzykiem nawrotowoSci po pierwotnym leczeniu
operacyjnym. Pierwsze w historii terapii guzoéw litych
wprowadzenie do praktyki onkologicznej leczenia celo-
wanego molekularnie drobnoczasteczkowym inhibitorem
kinazy tyrozynowej imatinibem, stanowito jednocze$nie
przelom w leczeniu zaawansowanych przypadkéw GIST
[4-6]. Nowotwory te, dzigki postepom w diagnostyce
patologiczno-molekularnej powszechnie rozpoznawane
sa dopiero od kilku lat i postgpowanie u chorych na GIST
nie jest wystandaryzowane. Celem pracy jest przedstawie-
nie zalecef dotyczacych diagnostyki i terapii tych nowo-
tworéw opracowane na podstawie danych naukowych
oraz doswiadczenia ekspertow, ktore sa powszechnie
akceptowane i warte rekomendacji”. Podstawowg i obo-
wiazujaca zasada powinno by¢ leczenie nieoperacyjnych
i/lub przerzutéw GIST w ramach wielodyscyplinarnych
zespolow majacych doSwiadczenie w leczeniu migsakow.
Leczenie to powinno by¢ ograniczone do kilku o§rodkéw
w Polsce, poniewaz liczbe¢ nowych chorych kwalifikuja-
cych si¢ do leczenia imatinibem nalezy oceni¢ na 150-190
przypadkéw rocznie.

Epidemiologia

Dotychczas opublikowane dane epidemiologiczne na
temat nowotworéw mezenchymalnych (migsakéw) pod-
Scieliska przewodu pokarmowego (GIST) sa rzadkie
i ostatecznie nieustalone. Wynika to z taczenia w jednej

Spotkanie ekspertow i wspdtautoréw tego doniesienia odbyto si¢
23 listopada 2006 roku w Warszawie.


https://core.ac.uk/display/268465199?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

182

grupie chorych operowanych po raz pierwszy oraz opero-
wanych z powodu wznéw i nawrotéw Srodotrzewnowych,
jak i braku oceny kryteriow ztosliwosci w dotychczaso-
wych opracowaniach (bez wyodrebnienia postaci GIST
agresywnych biologicznie). Nieprawidlowe rozpoznania,
mimo znaczacego postepu w diagnostyce, prowadza
w konsekwencji do niedorejestrowania czesci chorych
w opracowaniach statystycznych. Ponadto w doniesie-
niach nie rozréznia si¢ wynikéw z badan populacyjnych
publikowanych przez narodowe rejestry nowotworow
od wynikow badan klinicznych i wynikéw opracowan na
podstawie baz danych leczonych chorych, publikowanych
przez np. migdzynarodowe organizacje wykonujace pro-
spektywne badania kliniczne.

Dane epidemiologiczne sa wigc dopiero zbierane.
Dotychczas nie jest znana doktadna proporcja postaci
tagodnych i agresywnych GIST (tzn. migsakow stwarza-
jacych potencjalne ryzyko nawrotu i/lub nieoperacyjne-
go rozsiewu). Ze szwedzkich retrospektywnych badan
populacyjnych wynika, ze zachorowania na GIST (facz-
nie postacie tagodne i agresywne) wynosza 16 przypad-
kow/rok/1 mln [7]. Dla Polski oznaczaloby to ponad 600
nowych zachorowan rocznie. W USA liczbe rozsianych/
nieoperacyjnych GIST szacuje si¢ na ponad 1000 nowych
zachorowan rocznie, co daje 3-4 przypadki na 1 milion
mieszkancow. Nieco wyzsza zachorowalno$¢ mozna prze-
widywac¢ na podstawie proporcji liczby chorych na nieope-
racyjny GIST zgtoszonych w badaniu EORTC (Protokot
62005) w stosunku do liczby ludnosci w 14 krajach uczest-
niczacych w tym badaniu (mediana z tacznej liczby zgto-
szonych w ciagu 8 miesigcy rekrutacji chorych wynosi 3,2
chorych/1 milion, co sugeruje liczbe 4-5 przypadkow na
1 milion mieszkancéw w tych krajach rocznie). Na tej
podstawie w Polsce (okoto 39 mIn mieszkancow) mozna
spodziewac si¢ 150-190 nowych przypadkoéw zachorowan
na rozsiany GIST rocznie. Liczba rejestrowanych do
leczenia imatinibem nowych chorych w Polsce rocznie
jest jednak nizsza i wskazuje na istniejace niedodiagno-
zowanie czg¢sci przypadkéw GIST. Mimo tego, z danych
Rejestru Klinicznego GIST (gist@coi.waw.pl) wynika,
ze migsaki typu GIST staly si¢ w ciggu ostatnich 2-4 lat
najczesciej rozpoznawanym zlosliwym nowotworem mez-
enchymalnym przewodu pokarmowego [8].

GIST moga wystepowaé¢ w kazdym wieku, ale
wigkszos¢ chorych (75%) jest w wieku powyzej 50. roku
zycia (mediana — 57 lat, Srednia — 56 lat). Rozsiew GIST
wystepuje nieco cz¢éciej wsrdd miodszych chorych niz
starszych (odpowiednio dla chorych z rozsiewem choro-
by i bez nawrotu choroby po leczeniu guza pierwotnego
mediana wieku wynosi 551 62 lata).

Pierwotne umiejscowienie GIST dotyczy przede
wszystkim cewy przewodu pokarmowego (ok. 80%).
Znacznie rzadziej migsaki te wystepuja w przestrzeni
zaotrzewnowej (<10%) lub nie udaje si¢ ustali¢ pierwot-
nego umiejscowienia GIST ze wzgledu na wieloognisko-
wy rozsiew Srddotrzewnowy. W badaniach populacyjnych
w obrgbie przewodu pokarmowego GIST wystepuje
najczesciej w zotadku (40-70%) i jelicie cienkim (20-
50%), a znacznie rzadziej w jelicie grubym (okoto 5%)

i przelyku (ponizej 5%). W badaniach prowadzonych na
podstawie klinicznych baz danych o chorych na GIST
okazuje si¢, ze GISTy wymagajace leczenia inhibitorami
kinaz tyrozynowych wystepuja najczesciej w obrebie jelita
cienkiego i grubego.

Diagnostyka
Patomorfologia

Guzy podscieliskowe przewodu pokarmowego cha-

rakteryzuje utkanie mikroskopowe ztozone z komoérek

epitelioidnych lub wrzecionowatych albo mieszane

i pleomorficzne. Wszystkie mutacje w genach KIT lub

PDGFRA (receptora o plytkopochodnego czynnika

wzrostu) sa aktywujace w obrebie receptoréw i dlatego

tez guzy te w wigkszoSci przypadkéw cechuje ekspresja
antygenu CD117, biatka produkowanego przez gen KIT,
mozliwa do wykrycia metodami immunohistochemiczny-

mi. Nieliczne przypadki, ponizej 5%, posiadaja mutacje

¢-KIT, ale sa CD117 ujemne (tzw. null-phenotype).

Ostateczne rozpoznanie histopatologiczne GIST-u
powinno zawierac:

1) rozpoznanie nowotworu mezenchymalnego z komérek
epitelioidnych, wrzecionowatych lub o budowie
mieszanej;

2) potwierdzenie rozpoznania badaniem immunohisto-
chemicznym, najlepiej z uzyciem panelu przeciwcial:
CD117 (Dako), CD34, wimentyny (marker komdrek
mezenchymalnych), aktyny migéni gtadkich (SMA),
desminy (marker komdrek mig§niowych), biatka S100
i HMBA45;

3) oceng stopnia agresywnoS$ci guza na podstawie
wielkosci guza i liczby figur podziatu liczonych w 50
duzych polach widzenia, wedlug kryteriow okreslonych
przez konsensus National Institutes of Health (NIH
[2], Tabela I).

Tab. I. Proponowana ocena stopnia agresywno$ci klinicznej
nowotworu u chorych na GIST wedlug
National Institutes of Health [2]

Stopien agresywnosci ~ Wielko$¢ (w cm)  Liczba mitotyczna (HPF)

bardzo niski <2 < 5/50
niski 2-5 < 5/50
poSredni <5 6-10/50
5-10 < 5/50

>5 > 5/50

i

Wysoxt > 10 kazda
kazda > 10/50

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

Wielkos¢ — okreSlona jednym najwigkszym wymiarem guza (moze
rdzni¢ si¢ nieco w materiale nieutrwalonym i utrwalonym oraz zaleze¢
od osoby mierzacej). Istnieje opinia, ze — by¢ moze — kategorie wielkosci
przyjmowane dla guzow umiejscowionych w jelicie cienkim powinny by¢
0 1-2 cm mniejsze od wyznaczonych dla innych GIST.



Raport histopatologiczny nie zawierajacy powyz-
szych informacji musi by¢ uzupetniony przed podj¢ciem
decyzji o leczeniu imatinibem.

Zaleca si¢ rOwniez, aby wszystkie guzy rozpoznane
jako GIST, ktore spetniaja kryteria histologiczne i wyka-
zuja ekspresje CD117, CD34, Vimentyny, a ponadto
ktoregokolwiek z pozostatych markerow (SMActin i/lub
S-100 i/lub HMB-45) byty konsultowane w o$rodku dys-
ponujacym duzym do$wiadczeniem w rozpoznawaniu
GIST metodami histologicznymi [9].

W guzach CD117 ujemnych niezbe¢dne jest wykona-
nie badania mutacji w genie KIT i PDGFR oraz ponownej
konsultacji preparatéw histologicznych w zaktadzie pato-
logii majacym doSwiadczenie w rozpoznawaniu GIST.

Diagnostyka obrazowa pierwotnych GIST

Zalecana technika obrazowania rozsiewu GIST jest
badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej (KT)
z podwojnym kontrastem. Badanie to stuzy ocenie stop-
nia zaawansowania guza oraz postgpowania chirurgicz-
nego Iacznie z probnym otwarciem jamy brzusznej i tylko
biopsja (R2). W sytuacji znalezienia niewielkiego guza
w czasie badania endoskopowego jego zaawansowanie
powinno oceni¢ si¢ rowniez za pomoca ultrasonografii
endoskopowe;j.

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne GIST sa niespecyficzne: bole brzucha,
objawy podniedroznosci lub przewleklego krwawienia
z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz jamy brzusz-
nej, czasami objawy ,,0strego brzucha”. Niewielkie zmia-
ny diugo pozostaja bezobjawowe i moga by¢ wykrywane
przypadkowo. Czgs¢ (ok. 40%) kobiet chorych na GIST
jelita cienkiego jest operowana na oddziatach ginekolo-
gicznych ze wstgpnym rozpoznaniem nowotworu narzadu
rodnego (,,maska” GIST w miednicy) [10].

Nawroty GIST po doszczetnej operacji ogniska
pierwotnego dotycza przede wszystkim jamy brzusznej.
Przewaznie (54%) wystegpuja przerzuty do watroby izolo-
wane (25%) lub wspotistniejace z rozsiewem Srodotrzew-
nowym (29%). Rozsiew §rodotrzewnowy bez przerzutow
do watroby dotyczy okoto 30% chorych. Izolowane wzno-
wy miejscowe sa rzadkie (15%) co sugeruje, ze standar-
dowo stosowane techniki chirurgiczne podczas operacji
GIST sa skuteczne w tych nowotworach.

Biopsja

W przypadku podejrzenia pierwotnego GIST, jezeli jest
to technicznie mozliwe, mozna wykona¢ biopsj¢ endosko-
powa albo gruboigtowa przez powloki lub otwarta przez
laparotomie¢ (wycinajacg lub nacinajaca), ale nie laparo-
skopowa (!) i najlepiej z zachowaniem czeSci §wiezego
materialu do zamrozenia (w temperaturze minimum
-80°C) w celu wykonania ewentualnych badan moleku-
larnych.

Diagnostyka molekularna

Badania molekularne GIST ujawnily obecno$¢ mutacji
w genach KIT i PDGFRA [10-12]. Produktem obu genéw
sa receptory posiadajace aktywno$¢ kinazy tyrozynowej.
Mutacje w obu genach maja charakter wykluczajacy si¢
(tzn. nie wystepuja dwie mutacje jednocze$nie) i akty-
wujacy, co 0znacza, ze receptory staja si¢ aktywne meta-
bolicznie bez koniecznoSci polaczenia si¢ z ligandem.
Mutacje w GIST najczesciej obserwuje sie¢ w protoonko-
genie c-KIT. Wigkszo$¢ mutacji KIT wystepuje w eksonie
11. (okoto 70%), rzadziej w eksonie 9. (6-8%). Mutacje
moga tez wystegpowac w eksonach 13.1 17. W wielu GIST,
w ktdrych nie ma mutacji KIT, wystgpuja mutacje w genie
PDGFRA. Mutacje w tym genie wystepuja w 2. eksonach
PDGFRA (gtéwnie w 18. i w mniejszym stopniu w 11.).
W przypadkach GIST, w ktorych nie obserwuje si¢ dodat-
niego barwienia na CD117, mimo wszystko zalecane jest
wykonanie badan molekularnych (sekwencjonowanie
catych genéw) w celu poszukiwania mutacji.

Obecnos¢ zmutowanego genu KIT lub PDGFRA
w GIST jest istotna dla przewidywania odpowiedzi na
leczenie imatinibem. Mimo ze imatinib skutecznie hamu-
je rowniez prawidlowy KIT i PDGFRA, to chorzy na
GIST, u ktorych nie wystepuja mutacje KIT i PDGFRA,
rzadziej odpowiadaja na leczenie imatinibem. Ostatnio
pojawily si¢ dane wskazujace na rol¢ okreSlonej mutacji
w odpowiedzi na imatinib. Na podstawie analizy odpo-
wiedzi na imatinib u ponad 300 chorych wykazano, ze
chorzy posiadajacy mutacje w eksonie 11. odpowiadaja
na leczenie imatinibem juz w dawce 400 mg/dzien i cha-
rakteryzuja si¢ najdtuzszym czasem wolnym do progre-
sji [11-13], podczas gdy chorzy z mutacja w eksonie 9.
wymagaja dawki 800 mg/d, gdyz ich odpowiedz na lecze-
nie dawka 400 mg dziennie jest gorsza [14]. Te roznice
moga wynika¢ ze zmian w konformacji bedacej wynikiem
mutacji w eksonie 11. (ekson kodujacy cz¢s¢ cytoplazma-
tyczng receptora) i eksonie 9. (ekson kodujacy czesc
transblonowa receptora). Jest to jak dotad jedyny znany
typ nowotworu, kiedy umiejscowienie mutacji moze
determinowac sposob leczenia (dawke leku) celowanego
molekularnie. Tak wigc w kazdym przypadku rozpozna-
nia GIST i po rozpoczgceiu leczenia, zaleca si¢ przestanie
materiatu (najlepiej §wiezo zamrozonego, ale moga to
by¢ roéwniez bloczki parafinowe) do oznaczen moleku-
larnych (Zaktad Biologii i Genetyki Akademii Medycznej
w Gdansku — prof. J. Limon; e-mail: katgen@amg.gda.pl
lub Zakliad Biologii Molekularnej Centrum Onkologii
— Instytutu w Warszawie — Prof. J. Siedlecki; e-mail: jas@
coi.waw.pl).

Leczenie

Zasady postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego
w migsakach GIST przedstawia Rycina 1.
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Zmiany wyj$ciowo nieresekcyjne
i/lub przerzuty - biopsja (R2)

y

Pierwotny, resekcyjny GIST
Leczenie operacyjne (RO, R1)

A

Badanie histopatologiczne — GIST
Dodatnie barwienie immunohistochemiczne na CD117 (DAKO)
?(badania molekularne)?

Dodatnie barwienie immunohistochemiczne na CD117 (DAKO)
?(badania molekularne)?; ocena kategorii ryzyka wg NIH

Badanie histopatologiczne — GIST

!

'

Ocena zmian (zmiany mierzalne) w tomografii

Badania kontrolne: tomografia komputerowa jamy brzuszne;j i

miednicy z podwojnym kontrastem

komputerowej (CT) jamy brzusznej i miednicy

l

'

Margines R2
i/lub

Nawro6t choroby = M1

Brak nawrotu (MO0) — dalsza
obserwacja lub od poczatku

wlaczanie chorych do badan
klinicznych nad leczeniem

l

uzupehiajacym (np. EORTC
62024)

Monitorowanie leczenia za pomoca
seryjnych badan CT z oceng zmiany
wielkosci 1 ggstosci zmian;
ocena pod katem ewentualnej resekcji
zmian resztkowych

(w przypadku mutacji w eksonie 9 do rozwazenia
wczesniejsze zwigkszenie dawki do 800 mg)

Imatinib 800mg

Sunitinib 50 mg dziennie

Postgpowanie indywidualizowane (badania
kliniczne, imatinib, leczenie skojarzone,
postgpowanie zabiegowe)

Imatinib
400mg 1x/d

!

progresja

!

progresja

!

progresja

!

Ryc 1. Proponowany algorytm post¢powania u chorych na GIST
? — zalecane, ale nie wymagane

Leczenie chirurgiczne
pierwotnych resekcyjnych GIST

Najskuteczniejsza metoda leczenia GIST jest radykal-
ne leczenie operacyjne (35-65% przezy¢ 5-letnich) [15,
16]. U blisko 3/4 chorych (74%) mozliwe jest wykonanie
pierwszej operacji z zamiarem wyleczenia (RO — mikro-
skopowo radykalnie — 51% i R1 — makroskopowo rady-
kalnie — 23%), przeprowadzajac otwarta resekcje zotad-
ka, jelita cienkiego, jelita grubego lub usuwajac guz $rod-
otrzewnowy/zaotrzewnowy w granicach makroskopowo
zdrowych tkanek. W przypadku GIST zotadka najczes-
ciej (37%) wykonuje si¢ wycigcie miejscowe nowotworu
z fragmentem Sciany zotadka (resekcja klinowa), rzadziej
(23%) resekcje czesciowa lub totalng (13%). Nie wydaje

si¢, aby rozleglo$¢ resekceji zotadka miata znaczenie dla
pojawienia si¢ nawrotu nowotworu. Co wazniejsze, kolej-
ne reoperacje nawrotow GIST nie prowadza do wyle-
czenia chorych, co jest szczegblnie widoczne w przypad-
kach dtuzej obserwowanych (powyzej 2-3 lat). W innych
umiejscowieniach stosuje si¢ resekcje odcinkowa jelita
cienkiego lub hemikolektomi¢. W odréznieniu od rakow
uktadu pokarmowego nie ma potrzeby usuwania lokore-
gionalnego uktadu chfonnego, gdyz przerzuty do weztow
chtonnych wystepuja w przypadku GIST sporadycznie,
tj. <3% chorych.

W czasie operacji szczeg6lne znaczenie ma unikanie
spowodowania uszkodzenia lub peknig¢cia nowotworu,
w czym wielu autoréw upatruje przyczyng rozsiewu §rod-
otrzewnowego prowadzacego do nieoperacyjnego peri-



tonitis sarcomatosa. Dlatego samoistne peknigcie guza
nowotworowego, bedace przyczyna operacji wykonywa-

C

Ryc. 3. Obrazy tomografii komputerowej chorej leczonej imatinibem

w dawce 400 mg dziennie od czerwca 2002 roku z powodu pierwotnie

nieresekcyjnego GIST Zotadka (A), u ktorej po uzyskaniu czgSciowej

remisji (B) wykonano czg$ciowa resekcje¢ zofadka i chora kontynuuje

leczenie imatinibem pozostajac w diugotrwatej catkowitej remisji
choroby (C)

nej z reguly w trybie pilnym, jest uznane za niekorzystny
czynnik rokowniczy.

U chorych na GIST zaawansowanych miejscowo,
w przypadkach granicznie operacyjnych powinno si¢ uni-
ka¢ wykonywania rozlegtych, wielonarzadowych resekgji,
a szczegOlnie reoperacji nawrotéw (rozpoznanie GIST
jest juz znane po pierwszej operacji). W takich sytuacjach
nalezy rozwazy¢ leczenie imatinibem w dawce 400 mg
dziennie pod Scista kontrola tomografii komputerowe;j
wykonywanej co 2 miesiace. Decyzje o leczeniu ope-
racyjnym podejmujemy w przypadkach odpowiedzi na
imatinib (Ryc. 3).

Zasady obserwacji po leczeniu zmian pierwotnych

U kazdego chorego po operacji pierwotnego GIST
i otrzymaniu ostatecznego wyniku badania histopato-
logicznego powinno si¢ oceni¢ ryzyko nawrotu wedlug
klasyfikacji NIH (Tabela I). Chory powinien by¢ poin-
formowany o mozliwosci nawrotu choroby po diugim
okresie od wycigcia zmiany pierwotnej. Chorzy z grup
o wysokim i poSrednim stopniu agresywnosci powinni
by¢ poddani Scistej obserwacji za pomoca kontrolnej
tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy
z podwdjnym kontrastem co 3 miesigce przez pierwsze
2 lata po resekcji pierwotnego guza, nast¢pnie co 6 mie-
siecy do 5 lat od pierwotnej operacji i po uplywie 5 lat
raz w roku. W przypadku resekcji GIST o niskim stopniu
agresywnosci badania kontrolne moga by¢ wykonywana
raz w roku.

Leczenie uzupelniajace

W Swietle obecnego stanu wiedzy rutynowe leczenie
uzupelniajagce u chorych na GIST nie ma zastosowania
i powinno by¢ stosowane jedynie w ramach kontrolowa-
nych badan klinicznych (np. ACOSOG Z9000 i Z9001;
EORTC 62024) [17]. Kandydatami do takich badan sa
chorzy o posrednim lub wysokim stopniu agresywnosci
klinicznej wedtug NIH (powyzej 5 mitoz/50 po6l widzenia
w duzym powickszeniu (HPF) i/lub wielkos$¢ guza powy-
zej 5 cm) ze wzgledu na wysokie ryzyko nawrotu choroby.
Do innych niekorzystnych czynnikow wplywajacych nie-
zaleznie na wigksze ryzyko nawrotu choroby po wycigciu
pierwotnego GIST naleza: lokalizacja guza pierwotnego
w innych cz¢Sciach przewodu pokarmowego niz zoladek,
resekcja w potwierdzonych mikroskopowo nacieczonych
marginesach chirurgicznych (R1) lub pgknigcie guza
w czasie operacji i pte¢ meska. Badane sa réwniez mozli-
wosci wykorzystania imatinibu w leczeniu neoadjuwanto-
wym (przedoperacyjnym) u chorych na GIST o granicznej
operacyjnosci (RTOG/ACRIN 0132).

Leczenie zaawansowanych
(nieresekcyjnych i/lub przerzutowych) GIST

Nieoperacyjny lub rozsiany GIST jest oporny na kon-
wencjonalng chemioterapi¢ (CTH). Rola radioterapii nie
jest ostatecznie ustalona. Dotychczasowe doSwiadczenia
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wynikajace z paliatywnego napromieniania zmian nie-
operacyjnych miejscowo (miednica mata) lub przerzu-
téw do koSci wydaja si¢ by¢ zache¢cajace. Do niedawna,
rokowanie u chorych ze zmianami nieoperacyjnymi lub
przerzutami bylo zte (mediana przezycia ponizej 12 mie-
siecy). Przelomem bylo wprowadzenie do praktyki kli-
nicznej imatinibu. Jest to drobnoczasteczkowy inhibitor
kinazy tyrozynowej (m.in. KIT, PDGFR), lek celowany
molekularnie, skutecznie zastosowany w przewleklej bia-
taczce szpikowej, GIST rozsianym i/lub nieoperacyjnym
i ostatnio we wiokniakomigsaku guzowatym skory (DFSP
— dermatofibrosarcoma protuberans). Imatinib jest jedy-
nym lekiem pierwszego rzutu zarejestrowanym w Polsce
do leczenia chorych na GIST i powinien by¢ z wyboru
stosowany w przypadkach zaawansowanych.

Wyniki dotychczasowych (tacznie 5) prospektyw-
nych badaf klinicznych I-III fazy w leczeniu imatinibem
nieoperacyjnych lub rozsianych GIST [5,16,18] wykazaly,
ze:

— caltkowita odpowiedz jest obserwowana rzadko (CR;
okolo 7%),

— najczesciej wystepuje remisja czgsciowa (PR; okoto
40%) i stabilizacja (SD; okoto 36%),

— pierwotna i wezesna opornos¢ sa rzadko obserwowane
(okoto 10-15%),

— dla uzyskania odpowiedzi liczba przerzutow nie ma
znaczenia,

Ponadto, wraz z wydtuzeniem czasu leczenia imati-
nibem w przypadkach nieoperacyjnych/rozsianych GIST
wzrasta odsetek odpowiedzi czg¢Sciowych u chorych ze
stabilizacja stwierdzong w pierwszych miesigcach lecze-
nia i jednoczes$nie wzrasta odsetek progresji (7% przy
medianie czasu leczenia ponizej 10 miesigey i 23% przy
medianie powyzej 17 miesigcy).

Obecnie przyjmuje si¢, ze to jedyne skuteczne lecze-
nie nalezy kontynuowac do chwili wystapienia progresji
nowotworu ocenionej wedfug kryteriow RECIST (nawet
przez kilka lat), gdyz zaprzestanie leczenia imatinibem
moze powodowac szybka progresje choroby.

Dzialania niepozadane wystepuja zwykle w stop-
niu 1. lub 2. wedtug skali WHO i najczeSciej wystepuja:
niedokrwistos¢, obrzeki (zwlaszcza oczodoléw), osta-
bienie, biegunka, nudnosci, granulocytopenia, kurcze
mig$niowe, wysypka skorna; cze$¢ objawdw toksycznych
moze ustepowac samoistnie, bez koniecznoSci przerwa-
nia leczenia; znacznego stopnia niedokrwisto$¢ wystepu-
je rzadko (ponizej 15% chorych) i wymaga przetaczania
krwi w warunkach szpitalnych. Przed rozpoczeciem lecze-
nia nalezy wykona¢ badania morfologii i biochemii krwi,
oceni¢ stan wydolno$ci wediug WHO i monitorowac
chorego pod katem toksycznosci w czasie kazdej wizy-
ty kontrolnej podczas leczenia imatinibem, szczegllnie
podczas poczatkowego okresu leczenia (co 2 tygodnie
przez pierwszy miesiac; nast¢pnie co miesiac przez 6 mie-
siecy; nastepnie w wypadku dobrej odpowiedzi i braku
toksycznoSci leczenia mozna ocenia¢ chorego co 3 mie-
sigce). Chory powinien zazywac imatinib systematycznie,
codziennie w zalecanej dawce. Podczas leczenia imati-
nibem nalezy pamigtac o jego interakcjach z wieloma

innymi lekami zwlaszcza metabolizowanymi przez uktad
cytochroméw watroby.

Dowodem bezpoSrednim skutecznoSci imatinibu
w leczeniu dorostych chorych na nieoperacyjne i/lub
rozsiane GIST jest fakt, ze wigkszos$¢ chorych (77-93%)
we wszystkich badaniach Zyje z zahamowaniem progresji
i jest nadal leczona imatinibem.

Kryteria kwalifikacji chorych na GIST do leczenia
imatinibem obejmuja nieoperacyjne nawroty po lecze-
niu chirurgicznym pod postacia mnogich przerzutéw do
watroby i/lub rozsiew Srodotrzewnowy oraz nieoperacyjne
ogniska pierwotne i/lub wznowy miejscowe. Warunkiem
niezbednym jest rozpoznanie morfologicznie GIST
z dodatnim barwieniem IHC na CD117 (Tabela II).

Tab. I1. Kryteria kwalifikacji chorych na GIST do leczenia imatinibem

— rozpoznanie patologiczne GIST

— badanie immunohistochemiczne na CD117 dodatnie

— zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty w badaniu tomografii
komputerowej (KT) lub rezonansu magnetycznego (MR)

— zmiany mierzalne w badaniu KT, (MR)

— stan sprawno$ci 0-3 wedtug WHO

— zachowane wchtlanianie z przewodu pokarmowego

— uzyskanie pisemnej zgody chorego (wymog Narodowego Funduszu
Zdrowia)

— przestrzeganie zasad GCP (Good Clinical Practice)

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 400 mg imatini-
bu doustnie 1 raz dziennie. Obecnie zaleca si¢, aby przy
progresji choroby dawke zwickszy¢ do 800 mg — 2 razy
dziennie 400 mg. W przypadkach wystapienia toksycz-
nosci 3-4 stopnia dawke nalezy zmniejszy¢ do 600 mg —
2 razy dziennie 300 mg.

Skuteczno$¢ leczenia imatinibem monitoruje
si¢ wylacznie na podstawie badan KT jamy brzusznej
z ,,podwdjnym” kontrastem. Badanie USG nie jest przy-
datne do monitorowania efektoéw leczenia imatinibem.
Pierwsze badanie KT wykonuje si¢ na kilka dni przed
rozpoczeciem leczenia, co 2 miesigce przez pierwsze
pot roku leczenia i nastgpne co 3 -4 miesigce. U czeSci
chorych korzy$¢ kliniczna z terapii (clinical benefit — CB)
nastepuje powoli (mediana czasu do wystapienia odpo-
wiedzi na leczenie wynosi 4 miesigce) i pierwsza peing
ocen¢ odpowiedzi na leczenie nalezy przeprowadzi¢ po
4 miesigcach i wykonaniu (minimum) kolejnych dwoch
badan kontrolnych KT. Podstawowymi ocenianymi para-
metrami sa wielko§¢ zmian nowotworowych (kryteria
RECIST - response evaluation criteria in solid tumors
— ocena sumy najdiuzszych wymiardéw zmian mierzalnych
przy ocenie maksymalnie 5 zmian/narzadow i maksymal-
nie 10 narzadéw zmienionych przerzutowo [19]) i ich
gestos¢ (tzw. kryteria Choi [20]). OdpowiedZz powinna
by¢ oceniana niezwykle uwaznie zwlaszcza w odniesie-
niu do réznicowania mi¢dzy stabilizacja (zahamowanie
progresji) a rzeczywista progresja, gdyz chorzy ze stabi-
lizacja choroby oceniang wedtug klasycznych kryteriow
RECIST maja znaczng korzy$¢ z leczenia zblizong do
chorych wykazujacych czeSciowa odpowiedz na leczenie.



Ostrozno$¢ ta wynika z faktu, ze w poczatkowym okresie
leczenia zmniejszenie gestosci zmian nowotworowych,
np. w mnogich przerzutach do watroby, moze powodo-
wac falszywy obraz ,ujawniania si¢” nowych zmian lub
pozorne zwickszenie wielkosci juz wystepujacych, co nie
odpowiada progresji choroby, tylko jest wyrazem odpo-
wiedzi na leczenie.

Opornos$¢ (progresja choroby) w trakcie
leczenia imatinibem

W trakcie leczenia imatinibem u czeSci chorych stwier-
dza si¢ progresje choroby zwiazana z opornoscia na lek.
Niewielka czg¢$¢ chorych (okoto 10-15%) prawidiowo
zakwalifikowanych do leczenia (GIST, CD117+) wyka-
Zuje pierwotng i wezesng opornosc, tj. w okresie pierw-
szych 6 miesigcy leczenia. U chorych odpowiadajacych na
leczenie, wraz z wydiuzajacym si¢ czasem trwania lecze-
nia moze pojawic si¢ wtérna (nabyta) opornos¢ na ima-
tinib. Szacuje si¢, ze w czasie 2-3 lat leczenia imatinibem
okoto 40-50% chorych wykazuje cechy progresji choroby,
gdyz wedlug danych Rejestru Klinicznego GIST 3-letnie
przezycia wolne od progresji wynosza 54% (Rycina 2).
W badaniach obrazowych moze mie¢ postaé progresji
ograniczonej, np. progresja jednej lub dwdch zmian przy
utrzymujacej si¢ regresji pozostalych przerzutéw lub
pojawienie si¢ rosnacego guzka w obrebie martwiczo
zmienionego przerzutu, (tzw. objaw ,,guzka w obrebie
guza”). Przewaznie jednak obserwuje si¢ obrazy progresji
wieloogniskowej. U niektorych chorych mozna uzyskac
zahamowanie progresji poprzez zwickszenie dawki ima-
tinibu z 400 mg do 800 mg dziennie [21], co moze szcze-
golnie dotyczy¢ chorych z obecnoscia mutacji w eksonie
9. genu KIT. U tych chorych zaleca si¢ szybkie — w ciagu
1-2 miesiecy — zwigkszenie dawki poczatkowej imatinibu
z 400 mg do 800 mg dziennie. Stwierdzono, ze praw-
dopodobnie r6zne mechanizmy towarzysza opornosci
pierwotnej i opornosci wtornej pojawiajacej si¢ w czasie

leczenia imatinibem [22]. Biorac pod uwage charaktery-
styke molekularng GIST najlepsze odpowiedzi na imati-
nib obserwuje si¢ w przypadku stwierdzenia najczesciej
wystepujacej mutacji w eksonie 11. (wewnatrzkomorkowa
okolica przybtonowa przezbionowego receptora KIT), zas
znacznie gorsze w eksonie 9. lub braku mutacji w genie
KIT (co niekiedy wigze si¢ z wystgpowaniem mutacji
w genie PDGFRA) [12, 23].

Postepowanie w przypadkach progresji
podczas leczenia imatinibem

W przypadkach progresji po zwigkszeniu imatinibu do
maksymalnej dawki 800 mg nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych drugiego rzutu.
Zastosowanie tych innych inhibitoréw dzialajacych na
inne punkty uchwytu w szlaku metabolicznym KIT niz
mutacja zwigzana z eksonem 11 moze pomdc przezwy-
ciezy¢ opornos¢ na leczenie imatinibem. W chwili obec-
nej jedynym zarejestrowanym w Unii Europejskiej a tym
samym i w Polsce lekiem drugiego rzutu do leczenia
chorych na nieoperacyjny i/lub rozsiany GIST oporny
na leczenie imatinibem lub w przypadku nietolerancji
imatinibu jest multi-inhibitor kinaz tyrozynowych suni-
tynib (Sutent®) dzialajacy m.in. na kinazy tyrozynowe
receptora KIT, PDGFR, naczyniowo-§srédbtonkowego
czynnika wzrostu (VRGFR) i FLT3 (Tab. III). Dostgpne
dane wskazuja na mozliwos§¢ uzyskania dlugotrwatych
odpowiedzi u okoto 40-50% chorych na GIST opornych
na imatinib [24], zwlaszcza w obecnoSci mutacji w ekso-
nie 9 lub przy braku mutacji (wild type) w genie KIT (jak
moze mie€ to miejsce w GIST wystepujacych w wieku
dziecigcym). W przypadku leczenia sunitynibem leczenie
nalezy rozpoczyna¢ od dawki 50 mg dziennie w schemacie
dawkowania: 4 tygodnie aktywnego leczenia, 2 tygodnie
przerwy. W przypadku wystapienia toksycznos$ci mozliwe
jest zmniejszenie dawki sunitynibu do 37,5 a nawet 25 mg
dziennie lub przedtuzenie przerwy w dawkowaniu leku.

Prawdopodobienstwo przezycia

0,2

0,1

0,0

730

1095 1460

Czas przezycia [dni]

Ryc. 2. Przezycia wolne od progresji w grupie 232 chorych na nieoperacyjny i/lub rozsiany GIST
leczonych imatinibem w ramach Rejestru Klinicznego GIST
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Obecnie badany jest (i coraz powszechniej akceptowa-
ny) alternatywny schemat dawkowania ciaglego (37,5 mg
codziennie, bez przerw), ktory wydaje si¢ bardziej uza-
sadniony w przypadku inhibitoréw kinaz tyrozynowych.
Objawy uboczne w stopniu 3-4 toksycznoSci sg czgstsze
niz w przypadku leczenia imatinibem i obejmuja glownie:
zespol reka-stopa, zmeczenie, neutropeni¢, trombocyto-
penie, biegunke, nadciSnienie te¢tnicze oraz niedoczyn-
nos¢ tarczycy.

W przypadku dalszej progresji zaleca si¢ mozliwos¢
wlaczenia chorego do badan klinicznych z innymi inhi-
bitorami kinaz tyrozynowych (np. AMN107 — nilotinib,
AMGT706, RAD001, PKC412, PTK787, BAY439006
— rzadko bowiem wystepuje krzyzowa oporno$¢ miedzy
tymi lekami) lub innymi alternatywnymi lekami. W przy-
padku zmian objawowych lub rzadkiej ograniczonej pro-
gresji choroby mozna rozwazac zastosowanie post¢gpowa-
nia zabiegowego (termoablacja zmian falami radiowymi,
resekcja chirurgiczna, chemioembolizacja gatezi te¢tnicy
watrobowej). W kazdym przypadku nalezy réwniez
rozwazy¢ powr6t do kontynuacji leczenia imatinibem
w dawce 400 mg dziennie, gdyz wiadomo, ze moze to zna-
czaco spowolni¢ postep choroby (cz¢$¢ zmian pozostaje
wrazliwa na leczenie imatinibem).

Tab. III. Kryteria kwalifikacji chorych na GIST do leczenia
sunitynibem

— rozpoznanie patologiczne GIST

— badanie immunohistochemiczne na CD117 dodatnie

— zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty w badaniu tomografii
komputerowej (KT) lub rezonansu magnetycznego (MR)

— zmiany mierzalne w badaniu KT, (MR)

— udokumentowana progresja w czasie leczenia imatinibem
(opornos¢) lub nietolerancja imatinibu (3 — 4 stopien toksycznosci)

— stan sprawnoSci 0-3 wedtug WHO

— zachowane prawidiowego wchianianie z przewodu pokarmowego

— uzyskanie pisemnej zgody chorego (wymog NFZ)

— przestrzeganie zasad GCP (Good Clinical Practice)

Leczenie chirurgiczne zmian resztkowych
w trakcie leczenia celowanego
molekularnie

Niewielki odsetek catkowitych remisji obserwowanych
w badaniach obrazowych w czasie terapii imatini-
bem, a jednoczes$nie rosnace z czasem odsetki chorych
z progresja z powodu pojawiania si¢ wtornych mutacji
(i klinicznie péznych opornosci), sktaniaja do sugestii
zastosowania chirurgii w celu poprawy wynikow leczenia
imatinibem. Uzupetniajace leczenie chirurgiczne w trak-
cie kuracji imatinibem najlepiej jest planowac u chorych,
u ktorych obserwuje si¢ poczatkowo wyrazna czgSciowa
odpowiedz, a nastepnie stabilizacje zmian w dwoch kolej-
nych badaniach KT (tzn. przez 4-6 miesigcy) i pod warun-
kiem ich resekcyjnosci. Obecnie publikowane badania
wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania zmian resekcyjnych
w czasie leczenia imatinibem poczatkowo nieoperacyj-
nego/rozsianego GIST u okoto 15-24% chorych [25].

Potwierdzono, ze w preparatach histopatologicznych
z wycigtych zmian resztkowych (w czasie leczenia imati-
nibem/sunitynibem) catkowita odpowiedZ patologiczna
obserwowana jest niezwykle rzadko (do 7% chorych).
Jednoczesnie wiadomo juz, ze konieczna jest kontynuacja
leczenia imatinibem i/lub sunitybem po operacji zmian
resztkowych, nawet makroskopowo radykalnej. Wstepne
wyniki wykazuja wydiuzenie czasu wolnego od progresji
choroby w przypadku zastosowania leczenia chirurgicz-
nego zmian resztkowych po leczeniu GIST imatinibem
(i kontynuacji imatinibu). Opublikowane wyniki wskazujg
réwniez, ze nie powinno si¢ operowac chorych w przypad-
kach wieloogniskowej progresji GIST w czasie leczenia
imatinibem [25, 26]. Istotny wplyw leczenia operacyjnego
na przezycia chorych z zaawansowanymi GIST leczonych
imatinibem nie jest ostatecznie ustalony.

Podsumowanie

GIST stanowig najczegstsza grupe mezenchymalnych
nowotworow przewodu pokarmowego, w wiekszoSci
wykazujac mutacje genu KIT. Diagnostyka patologicz-
na opiera si¢ o obraz morfologiczny i wykonanie bar-
wiefi immunohistochemicznych na CD117. W kazdym
przypadku zalecane jest przeslanie materialu do badan
molekularnych. Radykalne leczenie operacyjne pozosta-
je nadal najskuteczniejsza metoda leczenia pierwotnych
GIST, jednakze nowotwdr ten cechuje duzy potencjal
nawrotowosci. W przypadkach zmian nieoperacyjnych/
rozsianych leczeniem z wyboru jest z zastosowanie inhibi-
tora kinaz tyrozynowych — imatinibu, ktory stanowi pierw-
sze efektywne leczenie systemowe w CD117(+) GIST.
Zalecana dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 400 mg
1 raz dziennie. Monitorowanie leczenia musi opierac si¢
na powtarzalnym badaniu tomografii komputerowej jamy
brzusznej z uwzglednieniem zmian wielkoSci i gestosci.
W przypadku progresji sugeruje si¢ zwigkszenie dawki
imatinibu do 800 mg na dobg, a w przypadku braku sku-
teczno$ci zastosowanie sunitinibu w dawce 50 mg dzien-
nie. Obecnie trwaja badania kliniczne nad ustaleniem
roli leczenia chirurgicznego w skojarzeniu z imatinibem
oraz skutecznosci innych lekoéw celowanych molekularnie
w przypadku wystepowania opornoSci w czasie leczenia
imatinibem. Przedstawione zasady post¢powania diag-
nostyczno-terapeutyczne powinny by¢ praktycznie wpro-
wadzane przez lekarzy zajmujacych si¢ chorymi na GIST
w Polsce. Zaleca si¢ rejestrowanie przypadkéw chorych
na GIST w ramach narodowego Rejestru Klinicznego
(gist@coi.waw.pl), standardowe leczenie chorych w wie-
lodyscyplinarnych zespotach majacych doswiadczenie
w terapii GIST oraz wlaczanie nowych przypadkow GIST
do prospektywnych badan klinicznych.

Doc. dr hab. med. Wlodzimierz Ruka

Klinika Nowotwordéw Tkanek Migkkich i Kosci

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skfodowskiej-Curie
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa

e-mail: ruka@coi.waw.pl
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