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STRESZCZENIE

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) sg najczestszymi nowotworami pochodzenia
mezenchymalnego w obrebie przewodu pokarmowego. Dzieki postepom w diagnostyce patologiczno-mo-
lekularnej powszechnie rozpoznaje sig je dopiero od kilku lat. W pracy przedstawiono zalecenia dotyczace
diagnostyki i terapii tych nowotworéw opracowane na podstawie danych naukowych oraz do$wiadczenia
ekspertow, ktore sg powszechnie akceptowane i warte rekomendaciji. Nadekspresja blonowego recep-
tora KIT, bedaca nastepstwem mutacji protoonkogenu KIT, jest wysoce specyficzna dla GIST i mozliwa
do wykrycia metodami immunohistochemicznymi (CD117) w preparatach histopatologicznych z guza,
stanowigc najwazniejsze kryterium w jego diagnostyce mikroskopowej i wskazaniach do leczenia drob-
noczasteczkowymi inhibitorami kinaz tyrozynowych. W kazdym przypadku zaleca sig przestanie materiatu
do badan molekularnych (w celu analizy mutacji gendw KIT i PDGFRA).

Radykalne leczenie operacyjne jest nadal najskuteczniejsza metoda leczenia pierwotnych GIST, jed-
nak nowotwdr ten cechuje sie duzym odsetkiem nawrotéw. W przypadkach zmian nieoperacyjnych/
/rozsianych leczeniem z wyboru jest zastosowanie inhibitora kinaz tyrozynowych — imatynibu, leku,
ktory stanowi pierwsze efektywne leczenie systemowe w zaawansowanym GIST CD117(+). Zalecana
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dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 400 mg raz dziennie (800 mg dziennie w przypadku mutacji
w eksonie 9 KIT). Monitorowanie leczenia musi opiera¢ sie na powtarzanym badaniu tomografii
komputerowej jamy brzusznej z uwzglednieniem zmian wielko$ci i gestosci. W przypadku progresji
zaleca sie zwiekszenie dawki imatynibu do 800 mg na dobe, a przy braku skutecznosci — zastoso-
wanie sunitynibu w dawce poczatkowej 50 mg dziennie. Trwajg badania kliniczne nad ustaleniem
roli leczenia chirurgicznego w skojarzeniu z imatynibem oraz skutecznosci innych lekéw celowanych
molekularnie w przypadku wystepowania opornosci w czasie leczenia imatynibem. Dostepne dane
dotyczgce leczenia uzupetniajacego wskazujg na poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu, zwtaszcza
u chorych z grupy istotnego ryzyka nawrotu choroby. Przedstawione zasady postepowania diagno-
styczno-terapeutycznego powinny by¢ wprowadzane w praktyce przez lekarzy zajmujgcych sie chorymi
na GIST w Polsce. Zaleca sie rejestrowanie przypadkéw chorych na GIST w ramach narodowego
Rejestru Klinicznego (http://gist.coi.waw.pl) oraz standardowe leczenie chorych w wielodyscypli-
narnych zespotach majgcych doswiadczenie w terapii GIST i wigczanie nowych przypadkéw do
prospektywnych badan klinicznych.

Stowa kluczowe: nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego, CD117, diagnostyka
molekularna, imatynib, sunitynib

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most common mesenchymal tumors of gastrointestinal
tract. Advances in the understanding of the molecular mechanisms of GIST pathogenesis have resulted
for last years in the emerging of GIST as a distinct sarcoma entity. The paper describes guidelines for
diagnostics and therapy of these tumors based on scientific basis and experts’ experience, which are
commonly accepted and worth to recommend. Overexpression of KIT receptor, as a consequence of
mutation of protooncogene KIT, is highly specific for GIST and enable for detection by immunohis-
tochemistry staining (CD117) in tumor specimens. It is the most important criterion in microscopic
diagnostics and indications for treatment with small-molecule tyrosine kinas inhibitors. Sending material
for molecular analysis is strongly recommended (for KIT and PDGFRA genotyping). Radical surgery is
still the mainstay treatment for primary, localized, resectable GISTs, although high percentages of the
patients after potentially curative operations develop recurrent or metastatic disease. In inoperable/
/metastatic lesions the treatment of choice is tyrosine kinase inhibitor — imatynib mesylate — the
first effective systemic therapy in advanced CD117(+) GIST. Recommended initial dose should be
400 mg daily (800 mg for exon 9 KIT mutants). Monitoring of the therapy should be based on se-
rial computed tomography imaging of abdominal cavity with the assessment of changes of tumor
size and density. In case of disease progression the increase of imatynib dose to 800 mg daily is
recommended and if further progression exists — sunitinib in the initial dose 50 mg daily should be
introduced. Clinical trials evaluating the role of surgery in combination of imatynib and the efficacy
of other molecular targeted drugs in resistant cases are ongoing. Existing data indicate beneficial
role of adjuvant imatynib therapy in terms of relapse-free survival, especially in group of patients with
significant risk of relapse. Presented recommendations for diagnostics and therapy of GIST should
be practically implemented by physicians involved in management of GIST patients in Poland. The
including GIST cases in national Clinical Registry (http://gist.coi.waw.pl) and standard treatment of
patients in multidisciplinary team with expertise in GIST therapy, as well as enrollment of new cases
to prospective clinical trials, are recommended.

Key words: gastrointestinal stromal tumor, CD117, molecular diagnostics, imatynib, sunitinib

Onkol. Prak. Klin. 2010; 6, 4: 181-194

182

www.opk.viamedica.pl



Piotr Rutkowski i wsp., Zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na GIST w 2010 roku

Wstep

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmo-
wego (GIST, gastrointestinal stromal tumors) stanowia
odrebna grupe najczestszych nowotworéw mezen-
chymalnych przewodu pokarmowego. Wywodza si¢
one najprawdopodobniej z prekursoréw komoérek
,rozrusznikowych” Cajala (odpowiedzialnych za ruch
perystaltyczny jelit). Czynnikiem inicjujacym pro-
ces nowotworowy jest mutacja aktywujaca w genach
kodujacych btonowe receptory KIT lub PDGFRA (re-
ceptor a plytkopochodnego czynnika wzrostu — pla-
telet-derived growth factor receptor c). Nadekspresja
tych receptoréw, bedaca nastgpstwem tej mutacji,
jest wysoce specyficzna dla GIST, za§ nadmierna
ekspresja blonowego receptora KIT jest mozliwa
do wykrycia metodami immunohistochemicznymi
(CD117) w preparatach histopatologicznych z guza,
stanowiac najwazniejsze kryterium w jego diagnostyce
mikroskopowej i wskazaniach do leczenia drobnocza-
steczkowymi inhibitorami kinaz tyrozynowych [1-3].
Klinicznie GIST reprezentuja szerokie spektrum
zmian od malych guzéw o fagodnym przebiegu, stwier-
dzanych przypadkowo w czasie badaf endoskopowych
lub zabiegéw operacyjnych, do bardzo agresywnych
nowotworéw prowadzacych do masywnych prze-
rzutéw. Podstawowa metoda leczenia pierwotnych
GIST, tak jak w przypadku innych mezenchymalnych
nowotwordw tkanek migkkich, jest leczenie chirur-
giczne. Nowotwory GIST w okoto 40% przypadkéw
charakteryzuja si¢ duzym ryzykiem nawrotowosci po
pierwotnym leczeniu operacyjnym.

Pierwsze w historii terapii guzéw litych wprowa-
dzenie do praktyki onkologicznej leczenia celowanego
molekularnie drobnoczasteczkowym inhibitorem
kinazy tyrozynowej — imatynibem — stanowito jed-
nocze$nie przetom w leczeniu zaawansowanych przy-
padkéw GIST [4, 5]. Dzigki postepom w diagnostyce
patologiczno-molekularnej nowotwory te powszech-
nie rozpoznaje si¢ dopiero od kilku lat. Celem pracy
jest przedstawienie aktualnych zalecen dotyczacych
diagnostyki i terapii tych nowotwordw opracowanych
na podstawie danych naukowych oraz do§wiadczenia
ekspertdw, ktore sa powszechnie akceptowane i warte
rekomendacji (spotkanie ekspertéw i wspotautoréw
tego doniesienia odbylo si¢ 9 paZdziernika 2010 roku
w Krakowie). Podstawowa i obowiazujaca zasada
powinno by¢ leczenie nicoperacyjnych i/lub przerzu-
tow GIST w ramach wielodyscyplinarnych zespotéw
majacych do§wiadczenie w terapii migsakdw. Leczenie
to powinno by¢ ograniczone do kilku wyspecjalizo-
wanych o§rodkéw w Polsce, poniewaz liczb¢ nowych
chorych kwalifikujacych si¢ do terapii inhibitorami
kinaz tyrozynowych nalezy oceni¢ na 150-190 przy-
padkéw rocznie.

Epidemiologia

Dotychczas opublikowane dane epidemiologiczne
na temat nowotworéw mezenchymalnych (migsakdw)
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) sa rzad-
kie i ostatecznie nieustalone. Dotychczas nie poznano
doktadnej proporcji postaci tagodnych i agresywnych
GIST (tzn. migsakow, stwarzajacych potencjalne ryzyko
nawrotu i/lub nieoperacyjnego rozsiewu). Ze szwedz-
kich retrospektywnych badaf populacyjnych wynika,
ze zachorowania na GIST (lacznie postacie tagodne
i agresywne) wynoszg 15-16 przypadkéw/rok/milion
[6]- Z kolei dane z Holandii szacuja liczbe przypadkéw
GIST na 12,7/milion rocznie. Dla Polski oznaczatoby
to ponad 600 nowych zachorowan rocznie. W Stanach
Zjednoczonych liczb¢ rozsianych/nieoperacyjnych GIST
szacuje si¢ na ponad 1000 nowych zachorowan rocz-
nie, co daje 3—4 przypadki na 1 milion mieszkaficéw.
Nieco wyzsza zachorowalno$¢ mozna przewidywaé na
podstawie proporcji liczby chorych na nieoperacyjny
GIST zgtoszonych w badaniu European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (Pro-
toko6t 62005) w stosunku do liczby ludnosci w 14 krajach
uczestniczacych w tym badaniu (mediana z facznej liczby
zgloszonych w ciagu 8 miesigcy rekrutacji chorych wynosi
3,2 chorych/milion, co sugeruje liczbg 4-5 przypadkéw
na milion mieszkancow w tych krajach rocznie). Na tej
podstawie w Polsce (ok. 39 mln mieszkancéw) mozna
spodziewac si¢ 150-190 nowych przypadkéw zachoro-
wan na rozsiany GIST rocznie. Liczba rejestrowanych do
leczenia imatynibem nowych chorych w Polsce rocznie
jest jednak mniejsza, co wskazuje na wciaz istniejace
niedodiagnozowanie cze¢sci przypadkéw GIST. Mimo
tego z danych Rejestru Klinicznego GIST (gist@coi.
waw.pl; http://gist.coi.waw.pl) wynika, ze migsaki typu
GIST staly si¢ w ciagu ostatnich 2—4 lat najczeSciej roz-
poznawanym ztos§liwym nowotworem mezenchymalnym
przewodu pokarmowego [7].

Nowotwory GIST moga wystepowac u 0s6b w kaz-
dym wieku, ale wigkszo$¢ chorych (75%) w momencie
rozpoznania jest powyzej 50. roku zycia (mediana
55-65 lat). Pierwotne umiejscowienie GIST dotyczy
przede wszystkim przewodu pokarmowego (ok. 90%).
Znacznie rzadziej miesaki te wystgpuja w przestrzeni
zaotrzewnowej lub nie udaje si¢ ustali¢ pierwotnego
umiejscowienia GIST ze wzgledu na wieloogniskowy
rozsiew §rédotrzewnowy (< 10%). W badaniach
populacyjnych w obrebie przewodu pokarmowego
GIST wystepuja najczeSciej w zotadku (40-70%)
i jelicie cienkim (20-50%), a znacznie rzadziej w je-
licie grubym (ok. 5%) i przetyku (< 5%). Kliniczne
bazy danych dotyczace chorych na GIST wykazuja,
ze GIST wymagajace leczenia inhibitorami kinaz
tyrozynowych wystepuja najczesSciej w obrebie jelita
cienkiego i grubego.
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Diagnostyka
Patomorfologia

Guzy podscieliskowe przewodu pokarmowego cha-
rakteryzuje utkanie mikroskopowe ztozone z komérek
epitelioidnych lub wrzecionowatych albo mieszane
i pleomorficzne. Wszystkie mutacje w genach KIT
lub PDGFRA maja charakter aktywujacy receptor
i dlatego tez guzy te w wigkszosci przypadkéw cechuje
ekspresja antygenu CD117, epitopu biatka produko-
wanego przez gen KIT, mozliwa do wykrycia meto-
dami immunohistochemicznymi. Nieliczne przypadki
(< 5%), mimo iz posiadaja mutacje w KIT lub PDG-
FRA, sa CD117-ujemne.

Ostateczne rozpoznanie histopatologiczne GIST
powinno zawierac:

— rozpoznanie nowotworu mezenchymalnego z komo-
rek epitelioidnych, wrzecionowatych lub o budowie
mieszanej;

potwierdzenie rozpoznania w badaniu immunohisto-
chemicznym, najlepiej z uzyciem panelu przeciwciat:
CD117 (Dako), CD34, DOG1, wimentyny (marker
komdrek mezenchymalnych), aktyny migéni gtad-
kich (SMA, smooth muscle actin), desminy (marker
komorek miesniowych), biatka S100 i HMB45;
oceng stopnia agresywnosci guza na podstawie jego
wielkosci i lokalizacji oraz liczby figur mitotycznych
liczonych w 50 duzych polach widzenia wedtug kry-
teriow okreslonych przez konsensus National Com-
prehensive Cancer Network—-Armed Forces Institute
of Pathology—-American Joint Committee on Cancer

(NCCN-AFIP-AJCC) [8] (tab. 1); nie stosuje si¢

pojecia: ,tagodny” GIST.

Raport histopatologiczny niezawierajacy powyzszych
informacji musi by¢ uzupetiony przed podj¢ciem decy-
zji o leczeniu imatynibem.

Zaleca si¢ rowniez, aby wszystkie guzy rozpoznane
jako GIST, ktére spetniaja kryteria histologiczne i wy-
kazuja ekspresje CD117, CD34, wimentyny, a ponadto
ktoregokolwiek z pozostatych markeréow (SMActin) i/lub
S-100 i/lub HMB-45), byly konsultowane w osrodku
dysponujacym duzym do$§wiadczeniem w rozpoznawaniu
GIST metodami immunohistochemicznymi [9].

W guzach CD117-ujemnych niezbedne jest wykonanie
badania obecnosci mutacji w genie KIT i PDGFR oraz po-
nowna konsultacja dotyczaca preparatéw histologicznych
w zaktadzie patologii majacym doswiadczenie w rozpozna-
waniu GIST. Materialem badawczym moze by¢ tkanka
guza z bloczka parafinowego lub, najlepiej, mrozona.

Diagnostyka obrazowa pierwotnych GIST

Zalecang technika obrazowania rozsiewu GIST
jest badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej
(CT, computed tomography) z kontrastem dozylnym
i doustnym. Badanie to stuzy ocenie stopnia zaawanso-
wania guza oraz postgpowania chirurgicznego tacznie
z prébnym otwarciem jamy brzusznej i biopsja (R2).
W przypadku GIST zlokalizowanych w odbytnicy alter-
natywnym badaniem moze by¢ rezonans magnetyczny
(MRI, magnetic resonance imaging). W przypadku po-
dejrzenia GIST w badaniu endoskopowym pomocna jest
ultrasonografia endoskopowa.

Tabela 1. Proponowana ocena ryzyka nawrotu nowotworu u chorych po resekcji pierwotnego nowotworu
podscieliskowego przewodu pokarmowego (GIST) wedtug AFIP-NCCN [8]

Table 1. Proposed evaluation of the relapse risk in patients after resection of primary gastrointestinal stromal tumor (GIST)

according to AFIP-NCCN criteria [8]

Parametry nowotworu

Lokalizacja guza pierwotnego i ryzyko nawrotu/przerzutéw

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

wysokie
>2cm,<5cm Posrednie Wysokie Wysokie
>5cm,<10cm Wysokie

> 10 cm

HPF (high power field) — pole o duzym powiekszeniu (x 400)
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Obraz kliniczny

Objawy kliniczne GIST sa niespecyficzne: bdle
brzucha, objawy podniedroznoSci lub przewlektego
krwawienia z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz
jamy brzusznej, czasami objawy ,,0strego brzucha”. Nie-
wielkie zmiany dtugo pozostaja bezobjawowe i moga by¢
wykrywane przypadkowo. Czes¢ (ok. 40%) kobiet cho-
rych na GIST jelita cienkiego operuje si¢ na oddziatach
ginekologicznych ze wstgpnym rozpoznaniem nowotwo-
ru narzadu rodnego (,,maska” GIST w miednicy) [10].

Nawroty GIST po doszczetnej operacji ogniska
pierwotnego dotycza przede wszystkim jamy brzuszne;.
Przewaznie (54%) wystepuja przerzuty do watroby
izolowane (25%) lub wspotistniejace z rozsiewem
§rédotrzewnowym (29%). Rozsiew Srédotrzewnowy
bez przerzutéw do watroby dotyczy okoto 30% chorych.
Izolowane wznowy miejscowe sa rzadkie (15%), co su-
geruje, ze standardowo stosowane techniki chirurgiczne
podczas operacji GIST sa w ich przypadku skuteczne.

Biopsja

W przypadku podejrzenia pierwotnego GIST ijezeli
jest to technicznie mozliwe, mozna wykonaé biopsje
iglowa pod kontrola ultrasonografii endoskopowej
albo gruboigtowa przez powtoki lub tez otwarta przez
laparotomie (wycinajaca lub nacinajaca), najlepiej z za-
chowaniem czesci §wiezego materiatu do zamrozenia
(w temperaturze minimum -80°C) w celu wykonania
ewentualnych badan molekularnych. W przypadku
niewielkich zmian (< 2 cm) zlokalizowanych w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego jedynym postepowa-
niem moze by¢ kontrola endoskopowa, zas$ ewentualne
usunig¢cie zmiany mozna zarezerwowac dla przypadkow
powiekszajacych si¢ w czasie obserwacji.

Diagnostyka molekularna

Badania molekularne GIST ujawnity obecno$¢ muta-
cjiw genach KIT i PDGFRA [10-12] kodujacych recep-
tory blonowe o aktywnoéci kinazy tyrozynowej. Mutacje
w obu genach maja charakter wykluczajacy si¢ (tzn. nie
wystepuja w obu genach jednocze$nie) i aktywujacy, co
oznacza, ze receptory staja si¢ aktywne metabolicznie
bez koniecznosci polaczenia si¢ z ligandem. Mutacje
w GIST najczeéciej obserwuje si¢ w protoonkogenie
KIT. Wigkszo$¢ mutacji KIT wystepuje w eksonie 11.
(ok. 70%), rzadziej w eksonie 9. (6-8%). Mutacje moga
tez wystepowac w eksonach 13.117. tego genu. W wielu
GIST, w ktorych nie obserwuje si¢ mutacji KIT, stwierdza
si¢ mutacje w genie PDGFRA. Wystepuja one w dwoch
eksonach PDGFRA (gléwnie w 18. 1w mniejszym stopniu
w 11.). W przypadkach GIST, w ktérych nie obserwuje sie
dodatniego barwienia na CD117, zaleca si¢ 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 imatynibem. Mimo Ze lek ten skutecznie hamu-
je réwniez prawidlowy KIT i PDGFRA, to u chorych na
GIST, u ktérych nie wystepuja mutacje KIT i PDGFRA,
rzadziej uzyskuje si¢ odpowiedZ na leczenie imatynibem.
Ostatnio pojawily si¢ dane wskazujace na rolg okreSlone;j
mutacji w odpowiedzi na imatynib. Na podstawie analizy
odpowiedzi na imatynib u ponad 300 chorych wykazano,
Ze u pacjentéw z mutacjag w eksonie 11. KIT uzyskuje
si¢ odpowiedz na leczenie imatynibem po zastosowaniu
dawki 400 mg/dzien, a czas wolny do progresji jest u nich
najdluzszy [11-13], podczas gdy u chorych z mutacja
w eksonie 9. KIT konieczne jest zastosowanie dawki
800 mg dzienie, gdyz odpowiedZ na leczenie dawka
400 mg dziennie jest u nich gorsza [14]. Jak si¢ wydaje,
réznice w odpowiedzi na dawke imatynibu sa wynikiem
zmian w konformacji receptora spowodowanych mutacja
w eksonie 11. (ekson kodujacy czes$¢ cytoplazmatyczng
receptora) i eksonie 9. (ekson kodujacy czgs¢ transbto-
nowa receptora). Jest to jak dotad jedyny znany typ
nowotworu, w przypadku ktérego wykazano zalezno$¢
miedzy lokalizacja mutacji a sposobem leczenia. Zatem
w kazdej sytuacji rozpoznania GIST i po rozpoczeciu
leczenia zaleca si¢ przestanie materiatu (najlepiej $wiezo
zamrozonego, ale moga to by¢ réwniez bloczki parafi-
nowe) do oznaczefi molekularnych (Zaktad Biologii
i Genetyki Akademii Medycznej w Gdansku — Prof.
J. Limon; e-mail: katgen@gumed.edu.pl lub Zaklad
Biologii Molekularnej Centrum Onkologii — Instytu-
tu w Warszawie — Prof. J. Siedlecki; e-mail: jas@coi.
waw.pl). Wspotczesna klasyfikacje molekularng GIST
przedstawiono w tabeli 2.

Leczenie

Zasady postepowania diagnostyczno-terapeutyczne-
gow migsakach GIST przedstawiono na rycinie 1. Zaleca
si¢ leczenie chorych w wielodyscyplinarnych zespotach
majacych doswiadczenie w terapii GIST oraz wlaczanie
nowych przypadkéw tych nowotworéw do prospektyw-
nych badan klinicznych.

Leczenie chirurgiczne pierwotnych,
resekcyjnych GIST

Najskuteczniejsza metoda leczenia GIST jest ra-
dykalne leczenie operacyjne z zamiarem wyleczenia
(35-65% przezy¢ S-letnich bez nawrotu choroby)
[15-17], przeprowadzajac otwarta resekcje zotadka,
jelita cienkiego, jelita grubego lub usuwajac guz
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Tabela 2. Klasyfikacja molekularna nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST)

Table 2. Molecular classification of gastrointestinal stromal tumors (GIST)

Mutacje genu KIT 80-85% GIST

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

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

Ekson 13.i17. Obserwowano odpowiedzi kliniczne na imatynib; bardzo rzadkie mutacje; opisywane

w rodzinnych GIST

Mutacje genu PDGFRA 5-7% GIST

Ekson 12. Obserwowane odpowiedzi kliniczne na imatynib
Ekson 14. Opisano jedynie kilka przypadkéw
Ekson 18. Wiekszos¢ przypadkdéw wywodzi sie z zotgdka; D842V jest oporna na imatynib i sunitynib;

inne rodzaje mutacji sg wrazliwe

L Wild-type"” — brak mutacji

12-15% przypadkéw; stabe odpowiedzi na imatynib, lepsze na sunitynib; czgsto w GIST

pediatrycznych, typowo dla GIST zwigzanych z NF 1 lub triadg Carneya

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

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

Srédotrzewnowy/zaotrzewnowy w granicach ma-
kroskopowo zdrowych tkanek. W przypadku GIST
zotadka najczeSciej wykonuje si¢ wycigcie miejscowe
nowotworu z fragmentem S$ciany zotadka (resekcja
klinowa), rzadziej resekcje czgSciowa lub totalna.
Nie wydaje si¢, aby rozlegtos$¢ resekcji zotadka miata
znaczenie dla ryzyka nawrotu nowotworu. Co wazniej-
sze, kolejne reoperacje nawrotéw GIST nie prowadza
do wyleczenia chorych, co jest szczegdlnie widoczne
w przypadkach chorych objetych dluzsza obserwa-
cja (powyzej 2-3 lat). W innych umiejscowieniach
stosuje si¢ resekcje odcinkowa jelita cienkiego lub
hemikolektomie. W odréznieniu od rakow uktadu
pokarmowego nie ma potrzeby usuwania lokoregio-
nalnego uktadu chtonnego, gdyz przerzuty do weztéw
chlonnych wystepuja w przypadku GIST sporadycznie,
czyli dotycza mniej niz 3% chorych. W przypadku
resekcji R1 (resekcja mikroskopowo nieradykalna)
mozna rozwaza¢ wykonanie re-resekcji pod warun-
kiem mozliwoS$ci ustalenia lokalizacji pierwotnego
guza i niezwiazanych z nig powaznych nast¢pstw dla
czynnos$ci przewodu pokarmowego, w innych przy-
padkach zaleca si¢ jedynie obserwacj¢ po leczeniu
chirurgicznym. Nie zaleca si¢ wykonywania resekcji
metoda laparoskopowa w pierwotnych GIST o wigk-
szych rozmiarach [4] (tab. 3). W usuwaniu matych
GIST zotadka prawdopodobnie coraz wigksza role
beda odgrywaly chirurgiczne techniki matoinwazyjne,
jak resekcja laparoskopowa i techniki endoskopowe.
By¢ moze technika miejscowego wyciecia przez odbyt

znajdzie zastosowanie w usuwaniu niewielkich GIST
o matym stopniu agresywnosci i lokalizacji odbytnicze;.

W czasie operacji szczegdlne znaczenie ma niedo-
puszczenie do uszkodzenia lub pegknigcia nowotworu,
w czym wielu autoréw upatruje przyczyng¢ rozsiewu
Srédotrzewnowego prowadzacego do nieoperacyjnego
peritonitis sarcomatosa. Dlatego samoistne peknigcie
guza nowotworowego, bedace przyczyna operacji
wykonywanej z reguly w trybie pilnym, uznaje si¢ za
niekorzystny czynnik rokowniczy.

U chorych na zaawansowane miejscowo GIST
w przypadkach granicznie operacyjnych powinno si¢ uni-
kaé wykonywania rozleglych, wielonarzadowych resekgji,
a szczegoblnie reoperacji nawrotéw (rozpoznanie GIST
jest juz znane po pierwszej operacji). W takich sytuacjach
nalezy rozwazy¢ przedoperacyjne leczenie imatynibem
w dawce 400 mg dziennie pod Scista kontrola tomografii
komputerowej wykonywanej co 2 miesiace. Decyzje
o leczeniu operacyjnym podejmuje si¢ w przypadkach
uzyskania odpowiedzi na imatynib.

Ocena ryzyka nawrotu choroby
i zasady obserwaciji po leczeniu
zmian pierwotnych

U kazdego chorego po operacji pierwotnego GIST
i otrzymaniu ostatecznego wyniku badania histopato-
logicznego powinno si¢ oceni¢ ryzyko nawrotu wedhug
klasyfikacji NCCN-AFIP-AJCC (tab. 1). Najistotniejsze
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Zmiany wyjsciowo nieresekcyjne Pierwotny, resekcyjny GIST
i/lub przerzuty — biopsja (R2) Leczenie operacyjne (RO, R1)
v v
Badanie histopatologiczne — GIST Badanie histopatologiczne — GIST
Dodatnie barwienie immunohistochemiczne Dodatnie barwienie immunohistochemiczne
na CD117 (DAKO) na CD117 (DAKO)
(badania molekularne genéw KIT (badania molekularne)*;
ewentualnie PDGFRA)* ocena kategorii ryzyka wedtug NIH
v v
Ocena zmian (zmiany mierzalne) Badanlg kgn;rc_;lne: IST Jtam)f( brzusznej
w CT jamy brzusznej i miednicy I miednicy z kontrastem
dozylnym i doustnym

/ |

Margines R2 Brak nawrotu (MO0)
i/lub — dalsza obserwacja
Nawrét choroby = M1 lub leczenie uzupetniajace

imatynibem przez minimum
rok w przypadku
znacznego ryzyka nawrotu

Imatynib
400 mg dziennie
(w przypadku mutacji w eksonie 9. KIT
do rozwazenia wczesniejsze zwiekszenie
dawki do 800 mg)

Progresja
Monitorowanie leczenia Imatynib 800 mg dziennie
za pomocg seryjnych badan CT
z oceng zmiany wielkosci Progresja
i gestosci zmian;
ocena p9d kgtem ewentualnej Sunitynib 50 mg dziennie
resekgji zmian resztkowych (dawka wyjsciowa; schemat 4/2 tygodnie)
Progresja

Postepowanie indywidualizowane
(badania kliniczne,
imatynib z doksorubicyng;
leczenie skojarzone;
postepowanie zabiegowe)

*zalecane, ale nie wymagane

Rycina 1. Proponowany algorytm postepowania u chorych na nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(GIST). CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; NIH — National Institute of Health

Figure 1. Proposed algorithm of management of patients with gastrointestinal stromal tumors (GIST). CT — computed
tomography; NIH — National Institute of Health
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Tabela 3. Zasady leczenia chirurgicznego pierwotnych nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST)

Table 3. Principles of surgical therapy of primary gastrointestinal stromal tumors (GIST)

Resekcja guza w granicach tkanek zdrowych (margines 1-2 cm; preferowane zabiegi oszczedzajace, wyciecia klinowe)

Unikanie srédoperacyjnego pekniecia guza

Limfadenektomia zwykle nie jest konieczna

Rola laparoskopii niepewna, metoda ta jest przeciwwskazana w przypadku wigkszych guzéw

Doktadna ocena pod katem rozsiewu choroby (zwtaszcza eksploracja zachytkow otrzewnej)

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

operacji

Zabezpieczenie tkanek (zamrazanie) do badan molekularnych

czynniki zwiazane z ryzykiem nawrotu po wycigciu
pierwotnego nowotworu obejmuja wskaznik mitotycz-
ny, wielko$¢ i lokalizacje guza, marginesy chirurgiczne
(a zwhaszcza fakt Srodoperacyjnego peknigcia guza).
Klasyfikacja NCCN-AFIP-AJCC odzwierciedla fakt,
ze GIST wywodzacy si¢ z zotadka charakteryzuje si¢
lepszym rokowaniem niz GIST w jelicie cienkim lub
grubym. Chorego nalezy poinformowaé o mozliwoSci
nawrotu choroby po dtugim okresie od wycigcia zmiany
pierwotnej. Chorych z grup o wysokim i posrednim stop-
niu agresywnosci powinno si¢ objac §cistag obserwacja,
wykonujac u nich kontrolng tomografi¢ komputerowe;j
jamy brzusznej i miednicy z kontrastem co 3—4 miesia-
ce przez pierwsze 2 lata po resekcji pierwotnego guza,
nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat od pierwotnej operacji
ipouplywie 5 lat razw roku. W przypadku resekcji GIST
o niskim stopniu agresywnosci badania kontrolne mozna
wykonywac raz w roku.

Leczenie uzupetniajgce

Rola leczenia uzupetniajacego jest nadal przedmio-
tem kontrowersji pomimo zarejestrowania terapii uzu-
peniajacej imatynibem po resekcji GIST o znaczacym
ryzyku nawrotu na podstawie danych z badania ACO-
SOG 79001 [18, 19] wykazujacych zmniejszenie ryzyka
nawrotow choroby z 17% do 2% w ciagu pierwszego
roku obserwacji, bez istotnego wptywu na przezycia cat-
kowite. Obecnie oczekuje si¢ na wyniki badan EORTC
62024 i Scandinavian Sarcoma Group XVIII oceniajacych
stosowanie imatynibu uzupetniajaco przez okres dluzszy
niz rok oraz analizujacych wplyw takiej terapii na prze-
zycia catkowite i czas do wtdrnej opornosci na imatynib.
Najwicksze korzySci z leczenia uzupetniajacego odnosza
chorzy o najwiekszym ryzyku nawrotu choroby [powyzej
5 mitoz/50 pdl widzenia w duzym powigkszeniu i/lub
wielko$¢ guza powyzej 5 cm, lokalizacja guza pierwot-
nego w innych czgéciach przewodu pokarmowego niz
zotadek, resekcja w potwierdzonych mikroskopowo

nacieczonych marginesach chirurgicznych (R1) lub
peknigcie guza w czasie operacji].

Na podstawie dotychczasowych wynikéw badan
u chorych na GIST o granicznej operacyjnosci zaleca si¢
podjecie préby leczenia neoadjuwantowego imatynibem.

Leczenie zaawansowanych
(nieresekcyjnych i/lub
przerzutowych) GIST

Nieresekcyjny lub rozsiany GIST jest oporny na
konwencjonalna chemioterapi¢. Jak dotad ostatecznie
nie ustalono roli radioterapii. Dotychczasowe do$wiad-
czenia wynikajace z paliatywnego napromieniania
zmian nieresekcyjnych miejscowo (miednica mata)
lub przerzutéw do koSci wydaja si¢ zachecajace. Do
niedawna rokowanie u chorych ze zmianami niere-
sekcyjnymi, nawrotowymi lub przerzutami bylo zle
(mediana przezycia ponizej 12 miesigcy). Przetomem
bylo wprowadzenie do praktyki klinicznej metano-
sulfonianu imatynibu. Jest to drobnoczasteczkowy
inhibitor kinazy tyrozynowej (m.in. KIT, PDGFR),
lek celowany molekularnie, skutecznie zastosowany
w przewleklej bialaczce szpikowej, GIST rozsianym
i/lub nieoperacyjnym i w zaawansowanym wtékniako-
migsaku guzowatym skory (DFSP, dermatofibrosarcoma
protuberans). Imatynib jest jedynym lekiem pierwszego
rzutu zarejestrowanym w Polsce do leczenia chorych
na GIST i powinien by¢ z wyboru stosowany w przy-
padkach zaawansowanych.

Wyniki dotychczasowych (tacznie 5) prospektywnych
badan klinicznych I-III fazy w leczeniu imatynibem
nieoperacyjnych lub rozsianych GIST [5, 16, 20-22]
wykazaly, ze:

— catkowita odpowiedz (CR, complete response) wyste-

puje rzadko (ok. 5-7%);

— najczesciej stwierdza si¢ remisje czeSciowg (PR,
partial remission) (ok. 40%) i stabilizacje choroby

(SD, stable disease) (ok. 36%);
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— pierwotng i wezesng opornos¢ obserwuje si¢ rzadko

(ok. 10-15%);

— dla uzyskania odpowiedzi nie ma znaczenia liczba
przerzutéw.

Ponadto, wraz z wydluzeniem czasu leczenia
imatynibem w przypadkach nieoperacyjnych/rozsia-
nych GIST wzrasta odsetek odpowiedzi cze§ciowych
u chorych ze stabilizacja stwierdzona w pierwszych
miesigcach leczenia i jednocze$nie zwigksza si¢ od-
setek progresji (7% przy medianie czasu leczenia
ponizej 10 miesigcy i 23% przy medianie powyzej
17 miesigcy). Opublikowane wyniki odlegte badania
II fazy o okresie obserwacji przekraczajacym 4 lata
wskazuja, ze mediana przezycia calkowitego w grupie
chorych na zaawansowany GIST wynosi 4,8 roku [21],
co stanowi okoto 4-krotne wydtuzenie czasu przezycia
chorych w poréwnaniu z danymi historycznymi (gdzie
mediana przezy¢ wynosita 12-15 miesig¢cy). Podobne
wyniki opublikowata polska wieloo§rodkowa grupa
w ramach Rejestru Klinicznego GIST. Analiza ta objeta
232 chorych na nieoperacyjny/rozsiany GIST leczonych
imatynibem [23] (ryc. 2).

Obecnie powszechnie przyjmuje sie, ze to jedyne
skuteczne leczenie nalezy kontynuowac do chwili wy-
stapienia progresji nowotworu (nawet przez kilka lat),
gdyz zaprzestanie terapii imatynibem moze powodowac
szybka progresje choroby.

Dziatania niepozadane wystgpuja u wigkszosci
chorych, ale sa zwykle w stopniu 1 lub 2 wedtug skali
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) i najczesciej obejmuja: niedokrwistosé,
obrzeki (zwlaszcza tkanek oczodotéw), ostabienie,
biegunke, nudnosci, granulocytopeni¢, kurcze mie-
$niowe i wysypke skorna. Czgs$¢ objawdw toksycznych
moze ustgpowac samoistnie, bez koniecznoSci prze-
rwania leczenia, a znacznego stopnia niedokrwistos§¢
wystepuje rzadko (ponizej 15% chorych) i wymaga
przetaczania krwi w warunkach szpitalnych. Przed
rozpoczg¢ciem leczenia nalezy wykonaé badania
morfologii i biochemii krwi, oceni¢ stan wydolnoSci
wedtug WHO i monitorowaé chorego pod katem
toksycznoSci w czasie kazdej wizyty kontrolnej pod-
czas leczenia imatynibem, szczegdlnie w poczatkowym
okresie leczenia (co 2—-4 tygodnie przez pierwszy mie-
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Rycina 2. Przezycia wolne od progresji (PFS) i przezycia catkowite (OS) w grupie 232 chorych na nieoperacyjny i/lub
rozsiany GIST leczonych imatynibem w ramach Rejestru Klinicznego GIST

Figure 2. Progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) in 232 patients with inoperable and/or metastatic GIST

treated with imatinib in Polish Clinical GIST Registry
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Tabela 4. Kryteria kwalifikacji chorych na zaawansowane nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego

(GIST) do leczenia imatynibem

Table 4. Criteria for imatinib therapy of patients with advanced gastrointestinal stromal tumors (GIST)

Rozpoznanie patologiczne GIST

Badanie immunohistochemiczne na CD117 dodatnie

Zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty w badaniu tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu magnetycznego (MR)

Zmiany mierzalne w badaniu CT (MR)

Stan sprawnosci 0-3 wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

Zachowane wchtanianie z przewodu pokarmowego

Odpowiednia wydolnos¢ nerek i watroby

Uzyskanie pisemnej zgody chorego (wymaég Narodowego Funduszu Zdrowia)

Przestrzeganie zasad good clinical practice (GCP)

sigc; nastgpnie co miesiac przez 6 miesigcy; nastgpnie
w wypadku dobrej odpowiedzi i braku toksycznosci
leczenia mozna oceniaé chorego co 3 miesiace). Chory
powinien zazywac¢ imatynib systematycznie, codzien-
nie w zalecanej dawce. Podczas leczenia imatynibem
nalezy pamigtac o jego interakcjach z wieloma innymi
lekami, zwlaszcza metabolizowanymi przez uktad
cytochroméw watroby.

Kryteria kwalifikacji chorych na GIST do leczenia
imatynibem obejmuja nawroty po leczeniu chirurgicz-
nym pod postacig mnogich przerzutow do watroby i/lub
rozsiew §rddotrzewnowy oraz nieresekcyjne ogniska
pierwotne i/lub wznowy miejscowe. Warunkiem niezbed-
nym jest rozpoznanie morfologicznie GIST z dodatnim
barwieniem immunohistochemicznym (IHC) na CD117
(tab. 4).

Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 400 mg imatynibu
doustnie 1 raz dziennie. Obecnie zaleca si¢, aby przy
progresji choroby dawke zwigkszy¢ 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. Istnieja dane sugerujace,
aby w przypadku wystgpowania okre§lonej mutacji
w eksonie 9. genu KIT rozpoczynac terapi¢ u chorych
na zaawansowany GIST od dawki 800 mg dziennie
ze wzgledu na dluzsze przezycia wolne od progresji
choroby [14, 24].

Skuteczno$¢ leczenia imatynibem monitoruje si¢
wylacznie na podstawie badaf CT jamy brzusznej
z kontrastem dozylnym i doustnym. Badanie USG
nie jest przydatne do monitorowania efektéw leczenia
imatynibem. Pierwsze badanie CT wykonuje si¢ kilka
dni przed rozpoczeciem leczenia, co 2 miesiace przez
pierwsze po6t roku leczenia i nastepne co 3—4 miesia-
ce. U czesci chorych korzy$¢ kliniczna z terapii (CB,
clinical benefit) nastepuje powoli (mediana czasu do
wystapienia odpowiedzi na leczenie wynosi 4 miesia-
ce) i pierwsza petng ocen¢ odpowiedzi na leczenie

nalezy przeprowadzi¢ po 4 miesigcach i wykonaniu
(minimum) kolejnych dwéch badan kontrolnych CT.
Podstawowymi ocenianymi parametrami sa wielko§¢
zmian nowotworowych wedtug kryteriow RECIST
(response evaluation criteria in solid tumors) (ocena
sumy najdtuzszych wymiaréw zmian mierzalnych przy
ocenie maksymalnie 5 zmian/narzadéw i maksymalnie
10 narzadéw zmienionych przerzutowo [25]) i ich ge-
stos$¢ (tzw. kryteria Choi [26]). Odpowiedz powinna
by¢ oceniana niezwykle uwaznie, zwlaszcza w odnie-
sieniu do réznicowania migdzy stabilizacja (zahamo-
wanie progresji) a rzeczywista progresja, gdyz chorzy
ze stabilizacja choroby oceniana wedtug klasycznych
kryteriow RECIST uzyskuja znaczng korzyS¢ z lecze-
nia, zblizona do odnotowanej u pacjentéw, u ktérych
uzyskano cz¢§ciowa odpowiedzZ na leczenie. Ostroz-
nos$¢ ta wynika z faktu, ze w poczatkowym okresie
leczenia zmniejszenie ggstoSci zmian nowotworowych,
na przyktad w mnogich przerzutach do watroby, moze
powodowa¢ fatszywy obraz ,,ujawniania si¢” nowych
zmian lub pozorne zwigkszenie wielkoSci juz wyste-
pujacych, co nie odpowiada progresji choroby, tylko
jest wyrazem odpowiedzi na leczenie. Najszybsza
ocen¢ odpowiedzi na leczenie mozna uzyskad, stosujac
badania PET-CT.

Opornosc (progresja choroby) w trakcie
leczenia imatynibem

W trakcie leczenia imatynibem u czg¢Sci chorych
stwierdza si¢ progresj¢ choroby zwigzang z opornoscia
na lek. W niewielkiej grupie chorych (ok. 10-15%)
prawidlowo zakwalifikowanych do leczenia (GIST,
CD117+) stwierdza si¢ pierwotng i wczesng opornosc,
czyli w okresie pierwszych 6 miesiecy leczenia. U cho-
rych, u ktérych uzyskuje si¢ odpowiedzZ na leczenie, wraz
z wydtuzajacym si¢ czasem jego trwania moze pojawi¢
si¢ wtérna (nabyta) opornos¢ na imatynib. Szacuje sie,
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Tabela 5. Podstawowe kryteria kwalifikacji chorych na nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST)

do leczenia sunitynibem

Table 5. Basic criteria for sunitinib therapy of patients with gastrointestinal stromal tumors (GIST)

Rozpoznanie patologiczne GIST

Badanie immunohistochemiczne na CD117 dodatnie

Zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty w badaniu tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu magnetycznego (MR)

Zmiany mierzalne w badaniu CT (MR)

Udokumentowana progresja w czasie leczenia imatynibem (opornos¢) lub nietolerancja imatynibu (3.-4. stopien toksycznosci)

Stan sprawnosci 0-3 wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

Zachowane prawidfowe wchtanianie z przewodu pokarmowego

ze w okresie 2-3 lat leczenia imatynibem cechy progresji
choroby wystepuja u okoto 40-50% chorych. W bada-
niach obrazowych moze mie¢ ona postaé progresji ogra-
niczonej, na przyklad 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 progre-
sji wieloogniskowej. U niektérych chorych mozna uzy-
ska¢ zahamowanie progresji poprzez zwigkszenie dawki
imatynibu z 400 mg do 800 mg dziennie [27], co moze
szczegoblnie dotyczy¢ 0s6b z obecnoscig mutacji w ekso-
nie 9. genu KIT. Stwierdzono, ze prawdopodobnie rdzne
mechanizmy towarzysza opornosci pierwotnej i wtornej
pojawiajacej si¢ w czasie leczenia imatynibem [28, 29].
Najczesciej wtoérna opornosé jest wynikiem nabycia przez
nowotwoér dodatkowej (dodatkowych) mutacji KIT lub
PDGFRA, ktére doprowadzaja do zmiany konformacji
receptora, tak ze nie wiaze si¢ on dluzej z imatynibem.
Uwzgledniajac pierwotng charakterystyke molekularna
GIST, najlepsze odpowiedzi na imatynib obserwuje
si¢ w przypadku stwierdzenia najcz¢sciej wystgpujace;j
mutacji w eksonie 11. (kodujacy wewnatrzkomérkowa
okolicg przybtonowa przezbtonowego receptora KIT),
za$ znacznie gorsze w eksonie 9 lub braku mutacji w ge-
nie KIT (co niekiedy wigze si¢ z wystgpowaniem mutacji
w genie PDGFRA, zwtaszcza D842V) [12, 29].

Postepowanie w przypadkach progresji
podczas leczenia imatynibem

W przypadkach progresji po zwigkszeniu dawki
imatynibu do wartoSci maksymalnej 800 mg nalezy
rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych
drugiego rzutu. Zastosowanie tych innych inhibitoréw,
dzialajacych na inne punkty uchwytu w szlaku metabo-
licznym niz mutacja zwiazana z eksonem 11. KI7, moze
pomdc przezwyciezy¢ opornos$¢ na leczenie imatynibem.
Obecnie jedynym zarejestrowanym lekiem drugiego
rzutu do leczenia chorych na nieoperacyjny i/lub rozsiany

GIST oporny na leczenie imatynibem lub w przypadku
nietolerancji imatynibu jest tyrozynowy inhibitor wie-
lokinazowy jabtczan sunitynibu (Sutent®), dziatajacy
miedzy innymi na kinazy tyrozynowe receptora KIT,
PDGFR, naczyniowo-§rédblonkowego czynnika wzrostu
(VEGFR, vascular-endothelial growth factor receptor)
i kinazg tyrozynowa zwiazang z FMS3 (FLT3, FMS-like
tyrosine kinase 3) (tab. 5). Dostgpne dane wskazuja na
mozliwos$¢ uzyskania dtugotrwatych odpowiedzi u okoto
40% chorych na GIST opornych na imatynib [30, 31],
zwlaszcza w obecnosci pierwotnej mutacji w eksonie 9. lub
przy braku mutacji (wild type) w genie KIT (np. w GIST
wystepujacych w wieku dziecigcym) [32]. Mediana czasu
do progresji chorych na GIST leczonych sunitynibem
wynosi 6-8 miesigcy [30, 31]. W przypadku leczenia
sunitynibem nalezy rozpoczyna¢ od dawki 50 mg dzien-
nie w schemacie dawkowania: 4 tygodnie aktywnego
leczenia, 2 tygodnie przerwy. Przy wystapieniu toksycz-
nosci mozliwe jest zmniejszenie dawki sunitynibu do
37,5, a nawet 25 mg dziennie lub przedtuzenie przerwy
w dawkowaniu leku. Coraz powszechniej akceptowany
jest alternatywny schemat dawkowania ciagtego (37,5 mg
codziennie, bez przerw), ktdry wydaje si¢ bardziej uza-
sadniony w przypadku inhibitoréw kinaz tyrozynowych
[33]. Objawy uboczne w stopniu 3.—4. toksycznosci sa
czestsze niz w przypadku leczenia imatynibem i obejmuja
gléwnie: zespot reka—stopa, zmeczenie, neutropenie,
trombocytopeni¢, biegunke, nudnosci, zapalenie blon
Sluzowych, nadciS$nienie tetnicze oraz niedoczynno$é
tarczycy.

W przypadku dalszej progresji zaleca si¢ mozliwos¢
wlaczenia chorego do badan klinicznych z innymi inhi-
bitorami kinaz tyrozynowych (np. nilotynib — AMN107,
sorafenib, dasatynib, masatynib, AMG706, PKC412,
PTK787 — rzadko bowiem wystepuje krzyzowa
oporno$¢ migdzy tymi lekami) lub innymi alternatyw-
nymi lekami (np. inhibitorami HSP90, inhibitorami
mTOR, inhibitorami IGFR1, inhibitorami HDAC
(tab. 6). W przypadku zmian objawowych lub rzadkie;j
ograniczonej progresji choroby mozna rozwazac poste-
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Tabela 6. Postepowanie w przypadku progresji podczas leczenia zaawansowanego nowotworu podscieliskowego

przewodu pokarmowego (GIST) imatynibem

Table 6. Management of patients with gastrointestinal stromal tumor (GIST) after progression during therapy with imatinib

W przypadku opornosci wczesnej sprawdzenie rozpoznania (wtacznie z diagnostykg molekularng)

Zwigkszenie dawki imatynibu do 800 mg dziennie (moze to przynies¢ przynajmniej stabilizacje choroby u okoto 30% pacjentow

przez rok; kontrola innych lekéw przyjmowanych przez chorego, np. dziatajacych na uktad enzymatyczny w watrobie i stezenie

leku w surowicy)

W przypadku ograniczonej progresji nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne lub ablacyjne; nie przerywac leczenia imatynibem

(jezeli wiekszos¢ ognisk nowotworowych jest pod kontrolg)

Zastosowanie jabtczanu sunitynibu jako leku drugiego rzutu

W przypadku dalszej progresji wigczenie chorego do prospektywnych badan klinicznych z nowymi lekami

powanie zabiegowe (termoablacja zmian falami radio-
wymi, resekcja chirurgiczna, chemioembolizacja gatezi
tetnicy watrobowej). W rzadkiej sytuacji przerzutéw do
kosci nalezy wzia¢ pod uwage zastosowanie paliatywnej
radioterapii. W wybranych przypadkach nalezy réwniez
rozwazy¢ powr6t do kontynuacji leczenia imatynibem
w dawce 400 mg dziennie, gdyz wiadomo, Ze moze to
znaczaco spowolnié postep choroby (cz¢s$¢ zmian pozo-
staje wrazliwa na leczenie imatynibem).

Leczenie chirurgiczne zmian resztkowych
w trakcie terapii celowanej molekularnie

Niewielki odsetek catkowitych remisji obserwo-
wanych w badaniach obrazowych w czasie terapii
imatynibem, a jednocze$nie rosnace z czasem odsetki
chorych z progresja z powodu pojawiania si¢ wtérnych
mutacji (i klinicznie péZnych opornosci) sktaniaja
do sugestii zastosowania chirurgii w celu poprawy
wynikéw leczenia imatynibem. Uzupelniajace lecze-
nie chirurgiczne w trakcie terapii inhibitorami kinaz
tyrozynowych najlepiej planowa¢ u chorych, u kt6-
rych obserwuje si¢ poczatkowo wyrazna czeSciowa
odpowiedZ, a nastgpnie stabilizacj¢ zmian w dwdch
kolejnych badaniach CT (tzn. przez 4-6 miesigcy) i pod
warunkiem ich resekcyjno$ci. Proponowany przedziat
czasowy dla resekcji zmian resztkowych imatynibem
to 6-18 miesig¢cy od rozpoczecia leczenia imatynibem.
Odpowiada to okresowi stabilizacji choroby po uzyska-
niu maksymalnej odpowiedzi, ale przed powstaniem
wtornej opornosci na terapi¢ celowana. Obecnie publi-
kowane wyniki badafn wskazuja na mozliwo$¢ uzyska-
nia zmian resekcyjnych w czasie leczenia imatynibem
poczatkowo nieoperacyjnego/rozsianego GIST u okoto
15-24% chorych [34]. Potwierdzono, ze w preparatach
histopatologicznych z wycietych zmian resztkowych
(w czasie leczenia imatynibem/sunitynibem) catkowita
odpowiedzZ patologiczna wystepuje niezwykle rzadko
(do 5-7% chorych). Jednocze$nie wiadomo juz, ze

konieczna jest kontynuacja leczenia imatynibem i/lub
sunitynibem po operacji zmian resztkowych, nawet
makroskopowo radykalnej. Wstgpne wyniki wyka-
zuja wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby
w przypadku zastosowania leczenia chirurgicznego
zmian resztkowych po leczeniu GIST imatynibem
(i kontynuacji podawania imatynibu). Opubliko-
wane wyniki wskazuja réwniez, ze nie powinno si¢
operowac¢ chorych w przypadkach wieloogniskowej
progresji GIST w czasie leczenia imatynibem [34-36].
Dotychczas ostatecznie nie ustalono wptywu leczenia
operacyjnego na przezycia chorych z zaawansowanymi
GIST poddanych terapii imatynibem.

Podsumowanie

Nowotwory GIST stanowia najczestsza grupe
mezenchymalnych nowotworéw przewodu pokarmo-
wego, w wiekszosci przypadkéw wykazujac mutacje
gendw KIT, aw czesci PDGFRA. Podstawa diagnostyki
patologicznej jest obraz morfologiczny i wykonanie
badaf immunohistochemicznych na CD117. W kaz-
dym przypadku zaleca si¢ przestanie materiatu do
badan molekularnych. Radykalne leczenie operacyjne
pozostaje nadal najskuteczniejsza metoda leczenia
pierwotnych GIST, jednak nowotwoér ten cechuje
wysoki odsetek nawrotéw. W przypadku znacznego
ryzyka nawrotu nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
uzupetniajacego imatynibem. W przypadkach zmian
nieoperacyjnych/rozsianych leczeniem z wyboru jest
zastosowanie inhibitora kinaz tyrozynowych — ima-
tynibu, ktéry stanowi pierwsze efektywne leczenie
systemowe w CD117(+) GIST. Zalecana dawka po-
czatkowa powinna wynosi¢ 400 mg 1 raz dziennie.
Monitorowanie leczenia musi opieraé si¢ na powtarzal-
nym badaniu tomografii komputerowej jamy brzusznej
z uwzglednieniem zmian wielkoSci i gestoSci guza.
W przypadku progresji sugeruje si¢ zwigkszenie dawki
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imatynibu do 800 mg na dobeg, a przy braku skuteczno-
Sci zastosowanie sunitynibu w dawce 50 mg dziennie.
Obecnie trwaja badania kliniczne nad ustaleniem roli
leczenia chirurgicznego w skojarzeniu z imatynibem
oraz skuteczno$ci innych lekéw celowanych moleku-
larnie w przypadku wystgpowania opornoS$ci w czasie
terapii imatynibem. Przedstawione zasady postepo-
wania diagnostyczno-terapeutycznego powinny by¢
wprowadzane w praktyce 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; http://www.
coi.waw.pl), standardowe leczenie chorych w wielo-
dyscyplinarnych zespotach majacych doswiadczenie
w terapii GIST oraz wlaczanie nowych przypadkéw
GIST do prospektywnych badan klinicznych.

*W imieniu Rejestru Klinicznego GIST, ktérego
spotkanie odbylo si¢ w dniu 9 pazdziernika 2010 roku,
petny wykaz uczestnikow umieszczono ponizej.
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