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Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors — GISTS) stanowig niedawno
wyodrebniong grupe najczestszych miesakow przewodu pokarmowego, najprawdopodobniej wywodzgcych sie z komdrek roz-
rusznikowych nerwowych zwojow srodsciennych, tzw. komdrek Cajala. Nastgpstwem mutacji protoonkogenu c-kit w komor-
kach tego nowotworu jest nadekspresja blonowego receptora kinazy tyrozynowej — KIT, co potwierdzone barwieniem immu-
nohistochemicznym (CD117) stanowi podstawowe kryterium diagnostyczne GIST. Przedstawiono proponowane kryteria
agresywnosci GIST, podkreslajgc fakt, Ze kazdy z nich jest potencjalnie zlosliwy. Interesujgce jest stosunkowo czeste wspotwy-
stepowanie innych nowotworow zlosliwych. Najskuteczniejszym leczeniem w GIST pozostaje leczenie chirurgiczne. Imatinib
mesylate — inhibitor kinazy tyrozynowej c-KIT - jest pierwszym efektywnym sposobem leczenia systemowego w nieoperacyjnym
bqdz przerzutowym GIST. Przeprowadzone dotychczas badania kliniczne potwierdzily wysoki odsetek (70-90%) odpowiedzi
na leczenie przy dobrej tolerancji imatinibu w czasie jego przewleklego stosowania. W przypadku uzyskania remisji zmian na-
lezy rozwazyc resekcje zmian resztkowych.

Current management of patients with gastrointestinal stromal tumors (GIST)

Gastrointestinal stromal tumors (GISTS) are the new entity of the most common mesenchymal tumors of the gastrointestinal
tract, probably originating from the intestinal interstitial pacemaker cells of Cajal. The presence of the mutation of c-kit
protooncogene leads to overexpression of membrane receptor CD117, what — confirmed with immunohistochemical staining
— is the most important diagnostic feature of GIST. Proposed criteria of aggressiveness of GIST are presented, however, all
GISTs should be regarded as having malignant potential. The frequent co-existence of other malignant neoplasms with
GIST is interesting. Surgery remains the most effective treatment of GIST. Imatinib mesylate — an inhibitor of tyrosine
kinase c-KIT — is the first effective systemic therapy for inoperable/metastatic GIST. Clinical trials confirmed the high
percentage of significant durable responses and good tolerance of imatinib. Surgical resection of residual lesions should be
considered in case of remission.

Stowa kluczowe: migsak, podscielisko, przewdd pokarmowy, leczenie, imatinib
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Wstep

Nasze zrozumienie histogenezy, zréznicowania i biologii
molekularnej migsakow w ostatnich kilku latach ulegto
znaczacej ewolucji. Od poczatku lat 90-tych notowano
coraz gorsze wyniki w prospektywnych badaniach klinicz-
nych chemioterapii w zaawansowanych miesakach tka-
nek migkkich. Szczegdlng uwage zwracaly niskie odsetki
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odpowiedzi, nie przekraczajace 10% badanych chorych,
w ramionach kontrolnych badan z zastosowaniem standar-
dowych (tzw. gold standard wg European Organization for
Research and Treatment of Cancer — EORTC) dawek
(75 mg/m?) doksorubicyny [1]. Analizy wowczas podjete
sugerowaly, ze te zle wyniki mogly by¢ skorelowane ze
znaczacg liczbg w obserwowanych grupach (blisko 40%
populacji badanych chorych) rozsianych migsakow gtad-
kokomorkowych (leiomyosarcoma) jamy brzusznej,
aw tym i przewodu pokarmowego.

Dalsze badania doprowadzily do zdefiniowania gru-
py nowotworéw mezenchymalnych podscieliska przewodu
pokarmowego (gastrointestinal stromal tumor — GIST),
innych niz nowotwory gtadkokomorkowe (leiomyosarco-
ma) lub pochodzenia nerwowego (schwannoma). Migsa-
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ki typu GIST sa powszechniej rozpoznawane dopiero od
4-5 lat. Nowotwory te do niedawna znane byly i rozpozna-
wane pod réznymi nazwami: nowotwory lagodne z tej
grupy byly okreSlane jako np. leiomyoma cellularis, leiomy-
oblastoma, a ich postac ztosliwa opisywano najczesciej ja-
ko migsaki gtadkokomdrkowe, np. leiomyosarcoma epi-
thelioides [2]. Pierwsze doniesienie przegladowe na ten
temat opublikowaliSmy na zjezdzie Polskiego Towarzy-
stwa Chirurgii Onkologicznej w Poznaniu w 1998 r. [3].

GIST wywodza si¢ najprawdopodobniej z prekurso-
row komorek rozrusznikowych nerwowych zwojow §rod-
Sciennych, tzw. komorek Cajala [4, 5]. Niedawne odkrycie
mutacji protoonkogenu c-kit w komdérkach nowotworo-
wych pozwolito na doktadniejsze usystematyzowanie tych
guzéw. Nastepstwem mutacji protoonkogenu c-kit jest
nadekspresja bfonowego receptora KIT [5-8]. Immunohi-
stochemiczna (IHC) detekcja tego receptora w prepara-
tach histopatologicznych z guza (CD117) jest wysoce spe-
cyficzna dla GIST [9-12] i stanowi najwazniejsze kryte-
rium w diagnostyce mikroskopowej. Jednocze$nie
wprowadzenie do praktyki klinicznej imatinibu, bedacego
inhibitorem receptora c-KIT i wykazujacego wysoka efek-
tywno§¢ w leczeniu chorych na nieoperacyjny/rozsiany
GIST, skierowalo uwage wielu uczonych na Swiecie na
ten nowotwor [13-15].

Dotychczas publikowane dane kliniczne o GIST
obarczone sa kilkoma wadami. Po pierwsze, autorzy tacza
w jedna grupe chorych operowanych po raz pierwszy
z operowanymi z powodu wznéw i nawrotow srodotrzew-
nowych. Po drugie, w dotychczasowych opracowaniach
nie uwzglednia si¢ w wystarczajacym stopniu kryteriow
zto§liwosci, nie wyodrebniajac postaci ,,tagodnych” i ,,zto-
§liwych” GIST. Ponadto, mimo znaczacego postgpu w dia-
gnostyce, w dalszym ciagu cze§¢ operowanych chorych
nie jest prawidlowo rozpoznanych i ,,umyka” wszelkim
opracowaniom statystycznym.

Epidemiologia

Dane epidemiologiczne sa dopiero zbierane. Przede
wszystkim nie jest wiadomo, ile z tych nowotworéw to
postacie potencjalnie tagodne GIST, a ile z nich to migsa-
ki, postacie zlosliwe GIST, stwarzajace potencjalne ryzyko
nawrotu i/lub nieoperacyjnego rozsiewu.

Na podstawie badan retrospektywnych Kindblom
i wsp. z Goeteborga podaja, ze zachorowania na GIST
(postacie potencjalnie fagodne i zto§liwe tacznie) wynosza
16 przypadkow/rok/Imln [16]. Jezeli tak jest w istocie, to
jest to bez watpienia najczestszy nowotwor mezenchy-
malny (tagodny i ztosliwy, tj. miesak) przewodu pokar-
mowego. Dla Polski oznacza to ponad 600 (!) nowych za-
chorowan rocznie (byltby to rownoczesnie najczgstszy typ
nowotworu mezenchymalnego w populacji).

Dematteo i wsp. oceniaja liczbe rozsianych/nieopera-
cyjnych GIST w USA na ponad 1000 nowych zachoro-
wan rocznie, co daje 3-4 przypadki na 1 mln mieszkahcow
[15]. Podobne wyniki daje pordwnanie liczby zgloszonych
chorych na nieoperacyjny GIST do protokéiu EORTC
nr 62005 do liczby ludnoSci w poszczegdlnych krajach,

uczestniczacych w tym badaniu. Srednia z tacznej liczby
zgltoszonych chorych wynosi 2,4, a mediana 3,2 cho-
rych/1mln, w ciagu 8 miesiecy rekrutacji do badania. Na
tej podstawie mozna szacowac, ze liczba nowych chorych
na nieoperacyjny/rozsiany GIST moze waha¢ si¢ od 3 do
5 przypadkéw na 1 mln mieszkaficow rocznie. Majac na
uwadze liczbe mieszkancéw, w Polsce mozna spodziewaé
sie¢ 120-195 przypadkoéw nowych zachorowan na ztoSliwy
GIST rocznie.

W okresie od 15 sierpnia 2001 r. do 30 grudnia
2002 r., tj. przez 17 miesiecy, w Centrum Onkologii — In-
stytucie (CO-I) w Warszawie zakwalifikowaliSmy do lecze-
nia imatinibem 13 chorych na nieoperacyjny/rozsiany
GIST z regionu mazowieckiego (ok. 5 mln mieszkafncow),
co daje 2,6 zachorowan na zaawansowany GIST na 1 min
mieszkancoéw woj. mazowieckiego na rok (dane niepu-
blikowane). Z pozostalych rejonéw kraju (ok. 33 mln)
skierowano do CO-I na leczenie 40 chorych, co daje 1,2
przypadku rozpoznania rozsianego GIST na 1 mln rocz-
nie.

Tak wigc dane o zachorowaniach w Polsce, ktorymi
obecnie dysponujemy, sa nizsze od dotychczas szacowa-
nych przez innych autoréw. Moze si¢ to wigzac ze znacz-
nym niedodiagnozowaniem tego nowotworu w Polsce.
Mimo tego, z prezentowanej populacji polskich chorych
wynika, ze migsaki typu GIST staly si¢ w ciagu 2 ostatnich
lat najczeSciej rozpoznawanym zlo§liwym nowotworem
mezenchymalnym przewodu pokarmowego.

Rokowanie

Jak dotad, podstawowe i najistotniejsze czynniki rokowni-
cze u chorych na GIST nie sa w petni ustalone [17]. Pro-
ponuje si¢, aby tymi kryteriami byly: wielko$¢ ogniska
pierwotnego nowotworu i liczba mitoz obserwowana w 50
polach widzenia w duzym powigkszeniu (Tab. I) [11]. In-
ne istotne czynniki to m.in. lokalizacja guza pierwotnego,
pekniecie badz krwotok z guza, podtyp histopatologiczny
(wrzecionowatokomoérkowe vs epitelioidne i mieszane)
czy czynniki genetyczne, jak typ mutacji KIT (ekson 11 vs
9, 13, 17) [18-20]. Obecnie unika si¢ stosowania okreslenia

Tab. I. Propozycja oceny stopnia agresywnoSci klinicznej

u chorych na GIST

Stopien agresywnosci wielkos¢ liczba mitotyczna

(cm) (HPF)
bardzo niski <2 < 5/50
niski 2-5 < 5/50
poSredni <5 6-10/50

5-10 < 5/50
wysoki >5 > 5/50

> 10 kazda

kazda > 10/50

HPF - pole w duzym powiekszeniu

Wielko$¢ — okreslona jednym najwigkszym wymiarem guza. Moze nieco
roznic si¢ w materiale nieutrwalonym i utrwalonym oraz moze zaleze¢ od
osoby mierzacej. Istnieje ogdlna, ale stabo udowodniona opinia, ze byé
moze kategorie wielkosci powinny by¢ od 1 cm do 2 cm mniejsze dla
guzéw potozonych w jelicie cienkim.



»tagodny” GIST, zast¢pujac je ,,bardzo niskim stopniem
agresywnoSci”, gdyz w nielicznych takich przypadkach
przy dluzszym okresie obserwacji stwierdzano cechy
uogolnienia choroby. Jedynymi pewnymi cechami ztosli-
wosci GIST sa przerzuty lub naciekanie sasiadujacych na-
rzadow przez pierwotny guz [2,15]. Na podstawie badaf
retrospektywnych szacuje sie¢, ze postaci GIST z posred-
nim i wysokim ryzykiem rozsiewu oraz w stadium rozsie-
wu jest ponad 50% z ogodlnej liczby stwierdzanych przy-
padkow [16].

Charakterystyka kliniczna chorych

GIST wystepuje z podobng czgstoscia wérdd kobiet i mez-
czyzn [2, 21]. Nieco wigksza liczbe mezczyzn obserwuje si¢
w grupie leczonej (60%) w CO-I w poréwnaniu z tylko ob-
serwowanymi (41%), ale nie jest to rdznica istotna.

Wiek chorych waha si¢ od 19 do 79 lat. Wigkszos¢
chorych (75%) jest w wieku powyzej pigédziesieciu lat.
Mediana wieku wynosi 57 lat, §rednia 56,6 lat. Nieco
mlodsi chorzy byli w grupie leczonej w poréwnaniu z ob-
serwowanag.

Pierwotne umiejscowienie GIST dotyczy przede
wszystkim cewy przewodu pokarmowego (75%) i znacznie
rzadziej (19%) migsaki te wystepuja w przestrzeni za-
otrzewnowej lub miednicy mniejszej [22]. U nielicznych
(6%) chorych nie udaje si¢ ustali¢ pierwotnego umiej-
scowienia GIST, ze wzgledu na wieloogniskowy rozsiew
Srodotrzewnowy. W obrebie przewodu pokarmowego
GIST wystepuje najczesciej w zotadku (40-70%) i jelicie
cienkim (20-50%), a znacznie rzadziej w jelicie grubym
(ok. 5%) i przetyku (<5%) [2, 15].

Objawy kliniczne GIST sa niespecyficzne: bole brzu-
cha, objawy podniedroznosci lub przewlektego krwawienia
z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz jamy brzusz-
nej, czasami ,,ostry brzuch”. Szczegdlnie niewielkie zmia-
ny diugo pozostaja bezobjawowe i moga by¢ wykrywane
przypadkowo [2, 15]. Czgé¢€ kobiet chorych na GIST jeli-
ta cienkiego byta operowana na oddzialach ginekologicz-
nych ze wstgpnym rozpoznaniem nowotworu narzadu
rodnego, poniewaz rosnacy w jelicie nowotwor lokalizowat
si¢ u nich w miednicy, w poblizu narzadu rodnego.

Mediana czasu trwania choroby (mierzonego od da-
ty 1-szej operacji wykonanej z powodu GIST do daty
ostatniej obserwacji w CO-I) w grupie leczonych wynosi
19 miesiecy (Srednia 30 miesigcy) i rézni si¢ istotnie
(p=0,006, chi-kwadrat 10.2522 dla 2 stopni swobody) od
mediany czasu trwania choroby w grupie obserwowanej,
wynoszacej 6 miesigcy (Srednia 12 miesiecy). Dane te po-
$rednio sugeruja mozliwo$¢ oszacowania mediany czasu
wystapienia rozsiewu. Uwzgledniajac wigc w tych rozwaza-
niach tylko chorych operowanych z zamiarem wylecze-
nia (a wiec wylaczajac 21 chorych, u ktérych wykonano
biopsj¢ z powodu juz istniejacego nieoperacyjnego rozsie-
wu w jamie brzusznej) wyliczono, ze w grupie leczonej
mediana czasu choroby wynosi 28 miesigcy (Srednia 41
miesigcy). Uzyskane szacunki i dane innych autoréw [15,
21] sugeruja, ze okres bezobjawowy do wystapienia rozsie-
wu u chorych na GIST moze by¢ dtugi, liczony w latach,

a jego mediana prawdopodobnie wynosi ponad 2 lata.
Spostrzezenie to moze mie¢ znaczenie przy planowaniu
badan prospektywnych, dotyczacych skutecznosci poope-
racyjnego, uzupetniajacego leczenia imatinibem w odnie-
sieniu do zaproponowania czasu rozpoczecia leczenia po
operacji, czasu kontynuowania leczenia i ustalonego pro-
tokétem okresu obserwacji chorych po zakoficzonym le-
czeniu.

Nawroty GIST dotycza przede wszystkim j. brzuszne;j
[21, 23]. Przewaznie (57%) obserwuje si¢ przerzuty do
watroby; albo izolowane (23%) albo wspdlistniejace z roz-
siewem Srodotrzewnowym (34%). Rozsiew Srodotrzew-
nowy bez przerzutéw do watroby wystepuje u okoto 30%
chorych. Tylko u nielicznych (13%) obserwowano nie-
operacyjng wznowe miejscowa, co korzystnie §wiadczy
o chirurgicznych mozliwoSciach miejscowo radykalnego
wycigcia nowotworu. Dotychczas nie obserwowano w ma-
teriale CO-I przerzutéw tego miesaka do ptuc.

W grupie chorych na GIST obserwowano stosunko-
wo wysoki odsetek innych nowotwordéw w wywiadzie
(w materiale CO-I ujawniono przebyte inne nowotwory
ztodliwe: u 8,7% chorych — raki jasnokomoérkowe nerki,
szyjki macicy, piersi, jelita grubego i ptuca oraz pojedyncze
zachorowania na raka zotadka i nasieniaka jadra; odnoto-
wano takze 1 przypadek niekompletnej triady Car-
ney'a [24] — wspotistnienie GIST zotadka z chrzestniaka-
mi pluc). Dane te, w polfaczeniu z publikacjami innych
autordw [25, 26], moga sugerowaé zwigzek wspolnych
mechanizmédw genetycznych w etiopatogenezie tych no-
wotworow.

Leczenie chirurgiczne

Najskuteczniejsza metoda leczenia GIST jest radykalne
leczenie operacyjne [27, 28]. 5-letnie przezycia u chorych
poddanych radykalnemu leczeniu chirurgicznemu ksztai-
tuja si¢ na poziomie 35-65% [21, 29]. W przypadkach
zmian nieoperacyjnych i/lub przerzutowych mediana dtu-
gosci przezycia wynosi ok. 1 roku [21, 23].

Prawie wszyscy chorzy (92%) sa operowani (po raz
pierwszy) bez rozpoznania histopatologicznego GIST. Tyl-
ko w nielicznych przypadkach (6%) stawiane jest podej-
rzenie GIST na podstawie badania wycinka bez oznacze-
nia immunohistochemicznego na CD117. W konkluzji
nalezy wnioskowac, ze proby zaplanowania protokotu
prospektywnego badania, dotyczacego przedoperacyjne-
go (neoadjuwantowego) leczenia imatinibem chorych na
pierwotny GIST, skazane sa na niepowodzenie. Rozwazaé
mozna tylko neoadjuwantowe zastosowanie imatinibu
u chorych na nawr6t GIST, u ktorych na podstawie bada-
nia histopatologicznego ogniska pierwotnego miesaka po
pierwszej operacji potwierdzono rozpoznanie GIST i do-
datni wynik badania IHC na CD117.

Przyczyna braku przedoperacyjnego rozpoznania
moze by¢ fakt, ze cz¢s¢ chorych (ok. 13%) ma wykonana
pierwsza operacje w trybie ostrym z powodu objawOw:
zapalenia otrzewnej, perforacji lub krwawienia z przewo-
du pokarmowego. Innym powodem moze by¢ umiejsco-
wienie migsaka w jelicie cienkim, trudno dostgpnym w ba-
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daniu endoskopowym. Ponadto §rodsScienny rozw6j GIST,
np. w zoladku daje tylko obraz uwypuklenia niezmienionej
btony §luzowej z ucisku z zewnatrz, co nie pozwala na
pobranie reprezentatywnego wycinka.

U blisko 3/, chorych (RO-mikroskopowo radykalnie
+ R1-makroskopowo radykalnie) mozliwe jest wykonanie
pierwszej operacji z zamiarem wyleczenia, wykonujac re-
sekcje zotadka, jelita cienkiego, jelita grubego lub usu-
wajac guz Srodotrzewnowy w makroskopowo zdrowych
tkankach. W przypadku GIST zotadka najczesciej (37%)
wykonuje si¢ wycigcie miejscowe nowotworu z fragmen-
tem $ciany zotadka, rzadziej resekcje czesciowa (23%)
lub totalng (13%). Poréwnujac dane grupy leczonej i ob-
serwowanej nie wydaje si¢, aby rozlegtos¢ resekcji zolad-
ka miata znaczenie dla pojawienia si¢ nawrotu nowotwo-
ru. U czgéci chorych (17%) ogranicza si¢ tylko do biopsji
guza zoltadka, ze wzgledu na nieoperacyjny naciek nowo-
tworowy.

W przeciwienstwie do nowotwordw pochodzenia na-
btonkowego (rakéw) i podobnie do innych migsakow tka-
nek migkkich, GIST z zasady nie daja przerzutéow do
weztow chtonnych. Nie ma wigc potrzeby usuwania lo-
ko-regionalnego uktadu chtonnego podczas resekcji mie-
saka.

Dane sugeruja, ze kolejne reoperacje nawrotow
GIST nie prowadza do wyleczenia chorych, co jest szcze-
gblnie prawdziwe, jezeli chorzy obserwowani sa w diuz-
szym przedziale czasowym [30, 31]. Spostrzezenia te suge-
ruja r6wniez, ze imatinib moze by¢ wyjatkowo uzyteczny
w leczeniu skojarzonym chorych na GIST. Mozliwe sa
jednak r6zne scenariusze. Np. zbyt wczesne pooperacyjne

wdrozenie leczenia imatinibem moze by¢ stabo uzasadnio-
ne ze wzgledu na dlugi okres czasu do pojawienia si¢ na-
wrotu. Albo, ze imatinib wdrazamy dopiero po rozpo-
znaniu nawrotu i w zaleznoSci od efektu leczenia wdraza-
my leczenie chirurgiczne lub kontynuujemy leczenie
imatinibem.

W czasie operacji szczegdlng uwage nalezy potozyé
na uniknigcie uszkodzenia lub spowodowania peknigcia
nowotworu. W tym niepowodzeniu bowiem wielu autoréw
upatruje przyczyne rozsiewu §rodotrzewnowego, prowa-
dzacego do nieoperacyjnego peritonitis sarcomatosa [15].
Podobnie samoistne peknigcie guza nowotworowego, be-
dace przyczyna operacji wykonywanej z reguly w trybie
pilnym, jest uznane za niekorzystny czynnik rokowniczy.

Leczenie imatinibem

Przelom w postgpowaniu z chorymi na nieoperacyjny/roz-
siany GIST (nowotwor oporny na standardowg chemio-
i radioterapi¢) stanowito wprowadzenie do praktyki kli-
nicznej selektywnego inhibitora kinaz tyrozynowych (m.in.
ber-abl, co stosowane jest w leczeniu przewlektlej bialacz-
ki szpikowej [32, 33], PDGFR - receptora plytkowego
czynnika wzrostowego, co znajduje zastosowanie w lecze-
niu dermatofibrosarcoma protruberans [34] oraz c-kit, co
stanowi punkt uchwytu w leczeniu GIST [13, 35]) — imati-
nibu [Glivec®, Gleevec™] [36, 37] (Ryc. 1). Jest to pierw-
szy, skutecznie zastosowany w terapii nowotwor6ow, drob-
noczasteczkowy inhibitor kinaz, lek celowany molekular-
nie [38]. Dotychczas zamknigto rekrutacje¢ chorych do 5
prospektywnych badan klinicznych I-III fazy, majacych

DIAGNOSTYKA — nowotwor przewodu pokarmowego

LECZENIE CHIRURGICZNE

ROZPOZNANIE histopatologiczne — migsak przewodu pokarmowego GIST
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na celu ocen¢ skutecznosci imatinibu w leczeniu doro-
stych chorych na nieoperacyjne i/lub rozsiane GIST. Zna-
czaca wickszo§¢ chorych we wszystkich protokolach zyje
(73-93%) 1 jest nadal leczona imatinibem, co $wiadczy
o trwalym zahamowaniu u nich progresji choroby [35, 39-
-46]. Wraz z wydtuzaniem si¢ czasu leczenia zwigksza si¢
jednak odsetek niepowodzen, tj. chorych ulegajacych pro-
gresji: z 7% przy medianie diugosci leczenia <10 m do
23% przy medianie leczenia >17 m (Tab. II). Jednoczes-
nie ro$nie tez odsetek chorych, ktorzy wykazuja czesciowa
remisj¢ zmian (PR), a w pierwszych miesigcach leczenia
wykazywali stabilizacje choroby (SD) [37, 40, 41]. Obecne
doswiadczenia sugeruja, ze uzyskanie catkowitej remisji —
CR (b. rzadkie) lub PR jest procesem powolnym, wyma-
gajacym wielomiesi¢cznych obserwacji i stalego podawa-
nia leku. Najdtuzszy okres obserwacji chorego leczonego
imatinibem si¢ga w chwili obecnej 40 miesigcy [46].

Tab. I1. Protokoéty badan klinicznych w GIST
nieoperacyjnych/rozsianych (M1)

Liczba Dtugos¢ okresu % chorych
chorych obserwacji nadal
(miesiace) leczonych
EORTC 62005 -946 <10 93
EORTC 62002 -28 >12 86
USA/FIN study - 147 >12 82
USA Intergroup — 746 14 65
(S0033)
EORTC 62001 -35 >17 77

Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia

W wiekszoSci protokotéow dotychczas realizowanych kry-

teria kwalifikacji byly bardzo podobne i obejmowaly:

— rozpoznanie morfologiczne GIST,

—  badanie immunohistochemiczne na CD117 dodat-
nie,

—  wiek >18 Iat,

—  zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty w badaniu tom-
grafii komputerowej (KT) lub rezonansu magnetycz-
nego (MRI),

—  zmiany mierzalne w badaniu KT,

- PSwgWHOO0-3,

— uzyskanie pisemnej zgody chorego,

—  przestrzeganie zasad GCP (Good Clinical Practice).
Podstawowymi kryteriami zakwalifikowania do le-

czenia imatinibem (zarejestrowanego w Polsce od dru-

giej potowy 2002 r.) sa: 1) nieoperacyjne nawroty GIST po
leczeniu chirurgicznym pod postacia mnogich przerzu-
téw do watroby i/lub rozsiew §rodotrzewnowy oraz nie-
operacyjne wznowy miejscowe; 2) rozpoznanie morfolo-
giczne GIST i 3) dodatni wynik barwienia immunohisto-
chemicznego na CD117 (Tab. III).

Tab. IIL Kryteria kwalifikacji chorych na GIST
do leczenia imatinibem

— rozpoznanie histopatologiczne 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 sprawnosci 0-3 wediug WHO

— zachowane wchianianie z przewodu pokarmowego

Program leczenia

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 400 mg imatinibu do-
ustnie 1 raz dziennie. Przy progresji choroby dawke ima-
tinibu nalezy zwigkszy¢ do 800 mg (2 razy po 400 mg)
i w przypadku toksycznosci zmniejszy¢ do 600 mg (2 razy
dziennie 300 mg).

Toksyczno$§¢ i powiktania

Dotychczas zgromadzone dane wskazuja, ze toksyczno$¢
leczenia w dawce 400 mg — 800 mg jest niewielka, prze-
waznie 1-2 stopnia wedtug skali WHO [40, 41, 44]. Na
podstawie danych z piSmiennictwa mozna stwierdzi¢, ze
do najczesciej obserwowanych objawow naleza:

—  niedokrwisto$¢ 88%
—  obrzeki (zwlaszcza oczodotow) 67% *
—  ostabienie 60%
—  biegunka 50%*
—  nudnosci 449
—  granulocytopenia 32%
—  kurcze mig$niowe 27%
wysypka skorna 24%*

Czes¢ objawdw toksycznych (*) moze ustgpowac sa-
moistnie, bez koniecznoSci przerwania leczenia. Znaczne-
go stopnia niedokrwisto$¢ wystepuje rzadko (<15% cho-
rych) i wymaga przetaczania krwi w warunkach szpital-
nych.

Powiktania potencjalnie Smiertelne obserwowane sa
bardzo rzadko — najgrozniejszym powiklaniem jest krwa-
wienie z guza, wymagajace interwencji chirurgicznej w try-
bie pilnym.

Kryteria odpowiedzi i obserwacje
w trakcie leczenia

W polskich warunkach, przy braku dostgpnosci pozytro-
nowej emisyjnej tomografii (PET), bedacej najczulsza
metoda, pozwalajaca oceni¢ odpowiedz na terapi¢ imati-
nibem, skuteczno$¢ leczenia monitoruje si¢ na podsta-
wie badaf KT lub rezonansu magnetycznego (MRI) jamy
brzusznej z kontrastem, wykonywanych co 2 miesiace
przez pierwsze 6 miesigcy, a nastgpnie co 3 miesiace.
Pierwsze badanie wykonuje si¢ na kilka dni przed rozpo-
czgciem leczenia i obejmuje ono pomiar wszystkich znale-
zionych zmian nowotworowych oraz pomiar ich ggstosci.
Na podstawie kolejno wykonywanych badan KT poréwnu-
je sie wielkosS¢ i gesto$¢ zmian, w analogicznych warstwach
z poprzednim badaniem. Odpowiedz okre§la si¢ na pod-
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stawie kryteriow RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors — suma najdiuzszych wymiaréw zmian mie-
rzalnych; ocenia si¢ maksymalnie 5 zmian/narzad; maksy-
malnie 10 narzadéw zmienionych przerzutowo). By¢ mo-
ze, ze efektem skutecznoSci leczenia bedzie réwniez okre-
S§lenie w badaniu KT parametrdw gestosci przerzutow
i ich zmiana w czasie obserwacji. U czgéci chorych reakcja
na leczenie nastepuje powoli (mediana czasu do wystapie-
nia odpowiedzi na leczenie wynosi 4 miesigce [41]) i dla-
tego pierwsza ocene odpowiedzi na leczenie nalezy prze-
prowadzi¢ po 16 tygodniach, tj. 4 miesiacach i wykonaniu
(minimum) kolejnych dwoéch badan kontrolnych KT.
Zmiany gestoSci w ocenie skutecznoSci leczenia sa obecnie
przedmiotem badan [47].

Ze zdobytych dotychczas doswiadczen wynika, ze
podstawowym kryterium przewidywania dobrej odpowie-
dzi na leczenie imatinibem jest wyraznie dodatni wynik
barwienia IHC na CD117 i, mikroskopowo, majacy cha-
rakter rozlany. Przy medianie obserwacji 6 miesigcy (od 1
do 16 miesiecy) znaczaca wigkszo$¢, okoto 90% chorych
zyje 1 kontynuuje leczenie imatinibem. Calkowita odpo-
wiedz (CR) jest obserwowana rzadko (okolo 7%), naj-
czesciej wystepuje odpowiedz czgSciowa — PR (okoto
50%) i stabilizacja choroby — SD (okoto 30%). Progresja
choroby (PD) jest stwierdzana rzadko (okoto 10%). Od-
no$nie dawki poczatkowej imatinibu — 400 mg/d mozna
sformutowa¢ opinie, ze wydaje si¢ wystarczajaco skutecz-
na i analizy etapowe protokoléw nie wykazuja znacza-
cych roznic w skutecznosci wyzszych dawek [45, 48]. Z do-
tychczasowej praktyki wynika, ze szybszej odpowiedzi na
leczenie nalezy spodziewac si¢ w zmianach §rddotrzewno-
wych niz w watrobie. Liczba zmienionych przerzutowo/na-
cieczonych narzadéw wydaje si¢ nie mie¢ rdwniez zna-
czenia. W trakcie leczenia odpowiedz na imatinib naj-
szybciej wystepuje w przeciagu dwoch pierwszych miesiecy
[45]. Wraz z dlugo$cia trwania leczenia wzrasta opornos¢
na imatinib — badane sa obecnie r6zne mechanizmy opor-
nosci [49] oraz zastosowanie w przypadkach opornych in-
nych drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych, jak SU11248 [50]. Kwestia dyskusji pozostaje
dtugos¢ leczenia imtinibem w przypadkach nieoperacyj-
nych/rozsianych GIST [51] - przyjmuje si¢, ze to jedyne
skuteczne leczenie nalezy kontynuowac do chwili wysta-
pienia progresji nowotworu, ocenionej wedtug kryteriow
RECIST, nawet kilka lat, gdyz zaprzestanie leczenia ima-
tinibem moze powodowac szybki nawr6t choroby.

Podsumowanie
Problem diagnostyki przedoperacyjnej

Wigkszos$¢ chorych jest operowana bez wstgpnego roz-

poznania GIST, co wynika z kilku powodow:

—  operacje wykonane w trybie ostrym,

— lokalizacja w jelicie cienkim,

— niepowodzenie biopsji diagnostycznej podczas ga-
stroskopii,

—  brak doswiadczenia wspotpracujacych zespotow dia-
gnostycznych.

W efekcie nalezy spodziewac si¢, ze w protokotach
leczenia przedoperacyjnego wigkszos$¢ beda stanowili cho-
rzy z operacyjnym w badaniach obrazowych nawrotem
choroby po uprzednio przebytej operacji ogniska pier-
wotnego migsaka. Z tego punktu widzenia znacznie wick-
sza wage nalezy obecnie wigza¢ z badaniami uzupetniaja-
cego stosowania imatinibu w okresie pooperacyjnym.

Zakres resekcji chirurgicznej

Radykalne leczenie operacyjne pozostaje nadal najsku-
teczniejsza metoda leczenia GIST. Uzyskanie makrosko-
powo radykalnych granic jest mozliwe u ponad 3/, opero-
wanych chorych (77%). W przeciwienstwie do rakow
GIST nie naciekaja rozlegle pod§luzéwkowo, raczej maja
tendencje do wzrostu rozprezajaco-naciekajacego. Cze-
Sciowa resekcja zoladka, odcinkowa jelita cienkiego, ruty-
nowa hemikolektomia sa wystarczajace dla uzyskania ra-
dykalnego marginesu, o ile tylko pozwala na to wielko§¢
miesaka i brak nacieczenia okolicznych tkanek. Nie ma
potrzeby usuwania lokoregionalnego uktadu chionnego.

Leczenie skojarzone

W $wietle powyzszych spostrzezen oraz faktu, ze posiada-
my skuteczne leczenie imatinibem (ponad 80% odpowie-
dzi w ciggu 12 miesigcy), kazdy przypadek nawrotu juz
rozpoznanego GIST powinien by¢ kwalifikowany do pla-
nowej reoperacji szczegblnie rozwaznie. Nie wydaje si¢
stuszne wykonywanie u tych chorych rozlegtych, heroicz-
nych resekcji wielonarzadowych, zagrazajacych powikta-
niami pooperacyjnymi i prowadzacych niejednokrotnie
do ,kalectwa pokarmowego”. Jak wynika z przedstawio-
nych doswiadczen kolejne reoperacje nie zwickszaja szan-
sy wyleczenia chorego. By¢ moze, ze wprowadzenie
w okresie przedoperacyjnym leczenia imatinibem spro-
wadzi nawroty nowotworu granicznie nieoperacyjne, na
skutek czeSciowej regresji, do zmian operacyjnych.

Jak dotychczas, przy znaczacym odsetku chorych wy-
kazujacych zahamowanie progresji nowotworu i odpo-
wiedzi terapeutycznych, obserwuje si¢ skromna liczbe cat-
kowitych remisji, a znacznie czgsciej PR (ok. 35% cho-
rych) i SD (ok. 45-50% chorych). Wyniki te sugeruja, ze
u chorych, u ktorych obserwuje si¢ poczatkowo czesSciowa
odpowiedz, a nastepnie stabilizacj¢ zmian, nalezy rozwa-
za¢ mozliwoS$¢ radykalizacji postgpowania przez kwalifiko-
wanie chorych do operacji. Sugeruje si¢, ze nalezy rozwa-
zy¢ leczenie chirurgiczne u pacjentow, ktorzy nie wykazu-
ja w dwoch kolejnych ocenach dalszej odpowiedzi na
leczenie imatinibem (stabilizacja podczas 4 miesigcy)
i zmiany staly si¢ resekcyjne [52]. Tak wigc w procesie
monitorowania chorych w trakcie leczenia taka mozli-
wo$¢ nalezy systematycznie i krytycznie ocenia¢. U cho-
rych operowanych po leczeniu imatinibem nie stwierdza
si¢ nigdy histologicznie cech catkowitej martwicy nowo-
tworu [53]. W przypadku wycigcia zmian z marginesem
RO traci si¢ wskazania do kontynuowania leczenia imati-
nibem zgodnie z rejestracja. W chwili obecnej konstru-
owane sg protokoly badan klinicznych [15, 54], wykorzy-
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Ryc. 2. Proponowany algorytm postgpowania u chorych na GIST (ciemne pole tylko w przysztych badaniach klinicznych)

stujacych imatinib w leczeniu neoadjuwantowym GIST
o granicznej operacyjnosci (RTOG/ACRIN 0132;
EORTC 6202X) i adjuwantowym po operacji GIST o wy-
sokiej agresywnosci (ACOSOG Z9000 i Z9001; EORTC
62024). Jako podsumowanie zamieszczono proponowany
algorytm przysztego postepowania u chorych na GIST
(Ryc. 2).
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