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Nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego
Gastrointestinal stromal tumors

STRESZCZENIE

Nowotwory podscieliskowe (GIST) to obecnie naj-
czestsze nowotwory przewodu pokarmowego po-
chodzenia mezenchymalnego, o heterogennym ob-
razie klinicznym — od zmian o fagodnym, indolent-
nym przebiegu klinicznym do migsakéw o wysokim
stopniu zfosliwosci. Ich wspoing cechg molekularng
jest wystepowanie mutaciji uzyskania funkciji (gain-
-of-function mutation) genow KIT lub PDGFRA. Le-
czenie chirurgiczne stanowi podstawowg metode
terapii chorych ze zlokalizowanym, resekcyjnym
GIST. Wprowadzenie do praktyki klinicznej imatyni-
bu zmienifo spektakularnie wyniki leczenia chorych
na zaawansowany GIST; obecnie lek ten jest row-
niez zarejestrowany do leczenia uzupetniajagcego
u chorych ze znacznym ryzykiem nawrotu choroby.
Istniejace dane wskazuja, Ze rodzaj mutacji stanowi
najistotniejszy czynnik predykcyjny odpowiedzi na
imatynib. U chorych na GIST, w ktérych stwierdza

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are curren-
tly the most common mesenchymal neoplasms of
the gastrointestinal tract. GISTs are characterized
by heterogeneous clinical behavior and their most
important molecular feature is the presence of
a gain-of-function exclusive mutation of KIT or PDG-
FRA. Surgery is the most important therapy for loca-
lized, resectable cases. Introduction to clinical prac-
tice of imatinib has revolutionized the outcomes of
therapy of advanced (unresectable/recurrent/meta-
static) GIST; currently this drug is registered also
for adjuvant therapy in patients with significant risk
of disease relapse. Available data indicate that the
mutational status of the tumor is the most important
predictive factor for imatinib therapy results. GISTs

sie najczestsze mutacje w eksonie 11 KIT wystepuja
najwieksze odsetki odpowiedzi na leczenie i najlep-
sze przezycia. W przypadku opornosci na imatynib
(zwigzanej z wystepowaniem specyficznych pierwot-
nych mutaciji lub, czesciej, z pojawieniem sie mutacji
wtornych) skuteczne moze byc leczenie drugiej linii
za pomoca sunitynibu, zwtaszcza u chorych na GIST
z obecnoscig pierwotnych mutacji w eksonie 9 KIT
lub typu dzikiego (wild-type). Nowotwory te sg jedny-
mi z najlepiej scharakteryzowanych pod wzgledem
molekularnym nowotworow litych o wyjasnionym
W znacznym stopniu mechanizmie powstawania,
opracowanej terapii ukierunkowanej molekularnie
i stwierdzonej zaleznosci miedzy rodzajem mutacii
a wynikami leczenia.
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Stowa kluczowe: nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego, inhibitory kinaz
tyrozynowych, terapia

with exon 11 KIT mutations have the highest re-
sponse rates and longest survival. In case of resi-
stance to imatinib therapy (related to specific pri-
mary genotype or, more frequently, occurrence of
secondary mutations) second-line therapy with su-
nitinib may be effective, especially in patients with
primary exon 9 KIT mutations or wild-type tumors.
GISTs are one of the best molecularly characterized
solid tumors with generally explained etiopathoge-
nesis and established molecularly targeted therapy.
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Nowotwory podScieliskowe przewodu
pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal
tumor) to najczgstszy typ migsaka przewodu
pokarmowego, ktdrego czestosS¢ szacuje si¢ na
10-20 nowych przypadkéw na milion miesz-
kancow na rok [1]. Wywodza si¢ one prawdo-
podobnie z prekursoréw dla komdrek Cajala
(ICC, interstitial cells of Cajal) — komorek
rozrusznikowych przewodu pokarmowego —
i moga rozwijac si¢ w obrebie catego przewo-
du pokarmowego, najczesciej w zotadku (50—
-70%) i jelicie cienkim (20-40%) [2, 3].

DIAGNOSTYKA |1 OCENA RYZYKA

Objawy kliniczne GIST sa niespecyficz-
ne: bdle brzucha, objawy podniedroznosci lub
przewleklego krwawienia z przewodu pokar-
mowego, wyczuwalny guz jamy brzusznej, cza-
sami objawy ,,0strego brzucha”. Niewielkie
zmiany dlugo pozostaja bezobjawowe i moga
by¢ wykrywane przypadkowo.

W przypadku podejrzenia pierwotnego
GIST ijezelijest to technicznie mozliwe, moz-
na wykonacd biopsje igtowa pod kontrola ultra-
sonografii endoskopowej albo gruboigtowa
przez powloki lub otwarta przez laparotomig
(wycinajaca lub nacinajaca), najlepiej z zacho-
waniem czesci §wiezego materiatu do zamro-
zenia (w temperaturze minimum -80°C) w celu
wykonania ewentualnych badan molekular-
nych [3]. W przypadku niewielkich zmian
(= 2 cm) zlokalizowanych w gérnym odcinku
przewodu pokarmowego jedynym postepowa-
niem moze by¢ kontrola endoskopowa, za§
ewentualne usuni¢cie zmiany mozna zarezer-
wowac dla przypadkéw powigkszajacych sie
w czasie obserwacji.

Zalecana technika obrazowania pierwot-
nego i przerzutowego GIST jest badanie to-
mografii komputerowej jamy brzusznej (TK),
a w przypadku GIST zlokalizowanych w od-
bytnicy alternatywnym badaniem moze by¢
rezonans magnetyczny (MR, magnetic reso-
nance).

Charakterystycznym markerem immuno-
histochemicznym GIST jest CD117. Dodatnia
reakcja wskazujaca na obecno$¢ tego antyge-
nu wystepuje w okoto 95% przypadkoéw [1, 4].
W guzach CD117-ujemnych niezbedne jest
wykonanie badania obecno$ci mutacji w genie
KIT i receptora a plytkopochodnego czynni-
ka wzrostu (PDGFRA; platelet-derived growth
factor receptor &) oraz przeprowadzenie po-
nownej konsultacji preparatéw histologicz-
nych w zakladzie patologii majacym doswiad-
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czenie w rozpoznawaniu GIST (w ramach
dzialajacego w Polsce Rejestru Klinicznego
GIST; http://gist.coi.waw.pl).

Nowotwory podScieliskowe przewodu
pokarmowego stanowia grup¢ o réznych ce-
chach morfologicznych i odmiennym przebie-
gu klinicznym. Podstawowe kryteria agresyw-
nosci obejmuja ocen¢ naciekania otaczajacych
struktur i/lub obecno$¢ przerzutéw do narza-
déw odleglych (przypadki klinicznie ztoSliwe),
a dla przypadkow zlokalizowanych — wielkos¢
guza pierwotnego, indeks mitotyczny i lokali-
zacje guza pierwotnego. W 2001 roku opraco-
wano pierwszy schemat oceny kategorii ryzy-
ka pierwotnych GIST oparty na ocenie jedy-
nie wielkoSci guza i liczby figur podziatu
mitotycznego ocenianych pod mikroskopem
Swietlnym w 50 polach o duzym powigkszeniu
[1]. Miettinen i Lasota stworzyli klasyfikacje,
ktora dodatkowo uwzglednia réznice w roko-
waniu chorych w zalezno$ci od lokalizacji ana-
tomicznej pierwotnego GIST (lepsze rokowa-
nie w przypadku nowotworu wywodzacego si¢
z zotadka w poréwnaniu z lokalizacja w obre-
bie jelita) i jest podstawa aktualnej (2010 r.)
klasyfikacji TNM (tumor, nodus, metastases)
wedtug American Joint Committee on Cancer
(AJCCQ) (tab. 1, ryc. 1) [5-9].

CHARAKTERYSTYKA MOLEKULARNA

Z punktu widzenia patogenezy wigkszo$¢
GIST wiaze si¢ z wystgpowaniem aktywuja-
cych, somatycznych, wzajemnie wykluczaja-
cych si¢ mutacji jednego z dwdch genéw —
KIT lub PDGFRA, ktére stanowig wczesne
zdarzenie w ontogenezie tych nowotwordéw
i powoduja nadmierna ekspresje i aktywacje
onkoprotein KIT i PDGFRA [10-15]. Ciagta
i niezalezna od obecnosci liganda autofosfory-
lacja kinaz receptorowych KIT lub PDGFRA
prowadzi do zmian w konformacji receptora
i nastepowej aktywacji wielu wewnatrzkomor-
kowych szlakéw przekazywania sygnatu, takich
jak PI3/AKT, Ras/Raf/MAPK (mitogen-activa-
ted protein kinase) i STAT (signal transducer and
activator of transcription). W wiekszoSci przy-
padkéw GIST (80-90%) stwierdza si¢ mutacje
genu KIT, a najczestsza lokalizacja obejmuje eks-
on 11 (kodujacy domeng przybtonowa KIT). Rza-
dziej wystepuja mutacje w eksonie 9 KIT (5-12%,
gtéwnie w guzach wywodzacych si¢ z jelita cien-
kiego) kodujacym domen¢ zewnatrzkomor-
kowa, a w pojedynczych przypadkach obserwu-
je si¢ mutacje w eksonach 131 17. W 5-12%
GIST wystepuja mutacje w genie PDGFRA



Tabela 1. Stopien zaawansowania nowotworu podscieliskowego (GIST) wedtug klasyfikacji tumor, nodes, metastases

GIST zotadka/ GIST jelita (+krezki, przetyku,
/sieci Srodotrzewnowy)
Stopien T \ Stopien N
IA T1lubT2  NO MO0 Niski | T1lubT2  NO MO0 Niski
IB T3 NO MO0 Niski Il T3 NO MO0 Niski
Il T NO MO  Wysoki A T NO MO  Wysoki
T2 NO MO  Wysoki T4 NO MO Niski
T4 NO MO Niski 1B T2 NO MO  Wysoki
A 3 NO MO Wysoki T3 NO MO  Wysoki
1B T4 NO MO  Wysoki T4 Wysoki
v Kazde T N1 MO Kazdy v Kazde T N1 MO0 Kazdy
Kazde T Kazde N M1 Kazdy Kazde T Kazde N M1 Kazdy

T — wielko$¢ guza: T1 — nowotwor o maksymalnej wielkosci < 2 cm, T2 — nowotwdr 0 maksymalnej wielkosci > 2i < 5cm, T3 —
nowotwor o maksymalnej wielkosci > 5i < 10 cm, T4 — nowotwor o maksymalnej wielkosci > 10 cm; IM — indeks mitotyczny (liczba
figur podziatu na 50 pdl widzenia w duzym powigkszeniu): niski < 5, wysoki > 5; N — regionalne wezty chtonne: NO — brak przerzutow,
N1 — obecnos$¢ przerzutow; M — przerzuty odlegte: MO — brak przerzutéw, M1 — obecno$¢ przerzutow

(gtéwnie w eksonie 18, rzadziej w 12 czy 14).
W okoto 10-15% GIST CD117(+) nie wykry-
wa si¢ mutacji KIT i PDGFRA. Takie guzy
okresla si¢ jako guzy typu dzikiego (wild-type).
W tej podgrupie chorych réwniez dochodzi do
aktywacji KIT, ale jej mechanizm nie zostat
dotad wyjasniony. Do tej podgrupy naleza:
wickszo$¢ GIST u dzieci, GIST zwiazany z ner-
wiakowlokniakowatoscig typu 1 (choroba von
Recklinghausena), zespotem Stratakisa-
-Carneya i triada Carneya (wystepowanie GIST,
zwykle zotadka, oraz synchronicznych lub me-
tachronicznych chrzestniakéw ptuc i pozanad-
nerczowych nerwiakéw przyzwojowych —
paraganglioma).

LEGZENIE PIERWOTNYCH, ZLOKALIZOWANYCH
NOWOTWOROW PODSCIELISKOWYCH

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawe
terapii pierwotnych, resekcyjnych GIST, ale
u okoto 40% chorych po potencjalnie leczni-
czej operacji dochodzi do nawrotu choroby,
gléwnie pod postacig przerzutéw do watroby
lub otrzewnej (ryc. 2). W przypadku GIST
zotadka najcze¢sciej wykonuje si¢ wyciecie
miejscowe nowotworu z fragmentem Sciany
zotadka (resekcja klinowa), rzadziej czgsciowa
lub totalng gastrektomig (tab. 2). W odréznie-
niu od rakéw uktadu pokarmowego, nie ma
potrzeby usuwania lokoregionalnego uktadu

Prawdopodobienstwo przezycia
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Rycina 1. Przezycia wolne od nawrotu choroby w zalezno$ci od ryzyka okreslonego
na podstawie wielkosci i aktywnosci mitotycznej guza wedtug klasyfikacji NCCN-
-AFIP. Dane wtasne Rejestru Klinicznego GIST dla pierwotnych nowotworéw podscie-
liskowych wywodzacych sie z zotadka i jelita cienkiego

chtonnego, gdyz przerzuty do weztéw chton-
nych wystepuja w przypadku GIST sporadycz-
nie — u mniej niz 3% chorych. U chorych na
zaawansowany miejscowo GIST, w przypad-
kach granicznie operacyjnych, powinno si¢
unika¢ wykonywania rozlegtych, wielonarza-
dowych resekcji, a szczeg6lnie reoperacji na-
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Zmiana zlo

kalizowana,

resekcyjna

Nawrotowy GIST

v
Przerzuty lub zmiana
nieresekcyjna

A

Leczenie operacyjne (RO, R1);
Jezeli watpliwa resekcyjnosé lub
leczenie okaleczajace nalezy rozwazy¢

imatynib

[ Imatynib 400 mg/d. > 800 m/d. |

A

imaty

Ocena kategorii ryzyka nawrotu
wg NCCN — przy znacznym ryzyku
nalezy rozwazy¢ uzupetniajace leczenie

nibem

Odpowiedz )
lub stabilizacja Progresja
v A

Wycigcie zmian
resztkowych?

Sunitynib lub leczenie
operacyjne w przypadku

progresji ograniczonej

v

Badania kliniczne
z nowymi lekami

Rycina 2. Algorytm postgpowania u chorych na nowotwar podscieliskowy (GIST)
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wrotow. W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢
leczenie przedoperacyjne imatynibem w daw-
ce 400 mg dziennie pod Scislta kontrola tomo-
grafii komputerowej wykonywanej co 2 mie-
siace. Decyzje o leczeniu operacyjnym podej-
muje si¢ w przypadkach odpowiedzi na
imatynib.

Rola leczenia uzupelniajacego jest nadal
przedmiotem dyskusji, pomimo zarejestrowa-
nia terapii uzupelniajacej imatynibem po re-
sekcji GIST o znaczacym ryzyku nawrotu.
Rejestracji tego leku dokonano na podstawie
wynikéw badania ACOSOG Z9001 wykazuja-
cych zmniejszenie ryzyka nawrotéw choroby
z 17% do 2% w ciagu pierwszego roku obser-

wacji, bez istotnego wpltywu na przezycia cal-
kowite [16]. Przedstawione w 2011 roku wyni-
ki badania SSGXVIII/AIO wskazuja na po-
prawe przezy¢ catkowitych i wolnych od na-
wrotu choroby w grupie chorych o wysokim
ryzyku nawrotu przy stosowaniu imatynibu
uzupelniajaco przez 3 lata w poréwnaniu
z leczeniem przez 12 miesiecy [17].

LEGZENIE CHORYCH NA ZAAWANSOWANY
NOWOTWOR PODSCIELISKOWY

W przypadkach zaawansowanych GIST
klasyczna chemioterapia nie jest skuteczna,
za$§ radioterapia ma ograniczong wartos¢ ze
wzgledu na lokalizacj¢ tego nowotworu w po-
blizu narzadéw krytycznych w jamie brzuszne;j.
Jednak postepy w poznaniu mechanizmow
molekularnych GIST doprowadzily do opra-
cowania sposobdéw terapii, ktére stanowia
obecnie model leczenia celowanego moleku-
larnie w onkologii.

Wprowadzenie do praktyki klinicznej
metanosulfonianu imatynibu — drobnocza-
steczkowego inhibitora receptorowych kinaz
tyrozynowych (m.in. BCR/ABL, KIT, FMS,
ARG i PDGFR « i ) — zrewolucjonizowato
terapi¢ zaawansowanych (nieoperacyjnych
i/lub przerzutowych) GIST. Do chwili obecnej
przeprowadzono kilka badan klinicznych (tab.
3), ktérych wyniki potwierdzity duza skutecz-
nos¢ imatynibu w leczeniu wigkszoSci chorych
na nieoperacyjny i/lub przerzutowy GIST
i spowodowaly, ze lek ten uznaje si¢ obecnie
za ,ztoty standard” w leczeniu pierwszej linii
[18-24]. W poréwnaniu z historycznymi dany-
mi klinicznymi, wedtug ktérych mediana prze-
zycia chorych wynosita 10-12 miesigcy, obec-
ne przezycie jest znaczaco lepsze — mediana
przezycia catkowitego siega 57 miesigcy,
a mediana przezycia wolnego od progresji

Tabela 2. Zasady leczenia chirurgicznego pierwotnych nowotwordw podscieliskowych

klinowe)
Unikanie srodoperacyjnego peknigcia guza

Limfadenektomia z reguty nie jest konieczna

zamiast okaleczajgcych operacii

Resekcja guza w granicach tkanek zdrowych (margines 1-2 cm; preferowane zabiegi 0szczgdzajace, wycigcia

Rola laparoskopii niepewna; metoda ta jest przeciwwskazana w przypadku wiekszych guzow
Dokfadna ocena pod katem rozsiewu choroby (zwtaszcza eksploracja zachytkow otrzewnej)

W przypadku GIST miejscowo zaawansowanych nalezy rozwazy¢ leczenie neoadiuwantowe imatynibem

Zabezpieczenie tkanek (zamrazanie) do badan molekularnych
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Tabela 3. Podsumowanie wynikow badan klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ imatynibu u chorych na raka podscieliskowego (GIST) w zaawansowanym stadium choroby

Badanie, faza Obiektywna odpowiedz Stabilizacja Przezycie Przezycie wolne

i liczba chorych (n) Czesciowa Catkowita choroby Progresja choroby catkowite od progresji
odpowiedz odpowiedz

EORTC (van Oosterom i wsp.) 54% 0% 37% 8% BD BD

fazal, n = 36 [22]

US B2222 (Demetri i wsp., Blanke i wsp.) 67% 1,4% 16% 12% Mediana 57 Mediana czasu

fazall, n = 147 [18, 19] miesigcy do progresji 24 miesiace

EORTC (Verweij i wsp.); faza ll, n = 27 [24] 67% 4% 18% 11% BD 73% (rok)

Intergroup S0033 (Blanke i wsp.); faza lll, n = 746 [20]

400 mg/d. 40% 5% 25% 12% 78% (2 lata) 50% (2 lata)

800 mg/d. 42% 3% 22% 10% 73% (2 lata) 53% (2 lata)

EORTC (Verweij i wsp.); faza lll, n = 946 [23] Mediana 19 miesiecy

400 mg/d. 45% 5% 32% 13% 69% (2 lata) 44% (2 lata)

800 mg/d. 48% 6% 32% 9% 74% (2 lata) 52% (2 lata)

EORTC — European Organization for Research and Treatment of Cancer

BD — brak danych
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Tabela 4. Kryteria kwalifikacji chorych na zaawansowanego raka podscieliskowego do leczenia imatynibem

Rozpoznanie histopatologiczne GIST

Zmiany mierzalne w badaniu TK lub MR

Zachowane wchtanianie z przewodu pokarmowego

Odpowiednia wydolno$¢ nerek i watroby

Dodatni wynik badania immunohistochemicznego na CD117

Zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty stwierdzone w badaniu TK lub MR

Stan sprawnos$ci 0-3 wedtug skali World Health Organization

TK — tomografia komputerowa; MR (magnetic resonance) — rezonans magnetyczny

(PFS; progression-free survival) waha si¢ od
2 do 3 lat.

Kryteria kwalifikacji do leczenia imatyni-
bem zaawansowanych GIST przedstawiono
w tabeli 4. U okoto 2/3 chorych na GIST pod-
czas leczenia imatynibem w standardowej
dawce 400 mg dziennie uzyskuje si¢ obiektyw-
ne odpowiedzi kliniczne, a dalsze 20% chorych
wykazuje dltugotrwala stabilizacje choroby.
Calkowite odpowiedzi na leczenie wystepuja
bardzo rzadko. OdpowiedzZ na leczenie ima-
tynibem nie zawsze wiaze si¢ ze zmniejszeniem
wielkoSci zmian nowotworowych, ale z zaha-
mowaniem wzrostu i apoptoza komoérek no-
wotworowych (co mozna wykazaé poprzez
zanik metabolicznie aktywnych regionéw
w badaniu czynnoSciowym metoda pozytro-
nowej emisyjnej tomografii komputerowej
lub zmniejszenie gestosci zmian w badaniu
TK — tzw. kryteria Choi) [25]. Dowiedziono,
ze leczenie imatynibem powinno by¢ konty-
nuowane mimo uzyskania stabilizacji choro-
by, poniewaz przerwanie terapii powoduje jej
gwaltowna progresj¢ [26, 27]. Spektakularna
skutecznoS$¢ imatynibu jest ograniczona
w czasie i u wigkszosci chorych dochodzi do
wystapienia progresji choroby. Przedmiotem
badan jest mozliwoS¢ resekcji zmian resztko-
wych po uzyskaniu odpowiedzi na terapi¢
imatynibem w celu wydtuzenia PFS. Niewiel-
ki odsetek catkowitych remisji obserwowa-
nych w badaniach obrazowych w czasie tera-
pii imatinibem z powodu nieoperacyjnego/
/rozsianego GIST, a jednocze$nie zwigksza-
jaca si¢ czestos$¢ progresji choroby w czasie
w zwiazku z pojawianiem si¢ wtérnej opor-
nosci, sktaniajg do rozwazenia mozliwoSci ra-
dykalizacji terapii za pomoca leczenia chirur-
gicznego u chorych, u ktérych poczatkowo
obserwuje si¢ cz¢Sciowa odpowiedz, a nastep-
nie stabilizacj¢ zmian w dwoéch kolejnych
ocenach odpowiedzi na leczenie imatynibem
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(stabilizacja podczas 4 miesigcy) w przypad-
ku ich resekcyjnosci [28-31].

Molekularna charakterystyka pierwot-
nych mutacji w genach KIT lub PDGFRA wy-
kazuje silng korelacje¢ z przezyciami chorych
na GIST leczonych imatynibem, a typem mu-
tacji pozwala na przewidywanie prawdopodo-
bienstwa uzyskania odpowiedzi na terapig [32—
—34]. Chorzy na GIST z obecnoscia mutacji
w eksonie 11 KIT maja najlepsze odpowiedzi
na imatynib i najlepsze odsetki obiektywnych
odpowiedzi (70-85%) oraz najdtuzsze przezy-
cia calkowite i wolne od progresji choroby.
Z kolei w okoto 15-30% przypadkéw nowo-
tworéw z mutacjami w obrebie eksonu 9 KIT
iu25-50% chorych bez wykrywanych mutacji
KIT lub PDGFRA (wild-type) obserwuje si¢
pierwotna opornos¢ na leczenie imatynibem.
Ponadto dost¢gpne dane (z badania EORTC-
ISG-AGITG 62005 i metaanalizy z badaniem
S0033) wskazuja, ze w przypadku GIST z obec-
noScia mutacji w eksonie 9 KIT odpowiedzi
zaleza od dawki leku i ze chorzy ci wymagaja
wickszych dawek (800 mg dziennie) imatyni-
bu, uzyskujac wéwczas znaczaca poprawe PFS
w poréwnaniu ze standardowymi dawkami
400 mg dziennie (PFS odpowiednio: 18 mie-
sigcy v. 6 miesigcy) [35, 36].

Objawy uboczne podczas leczenia imaty-
nibem dotycza wigkszoSci chorych, ale z regu-
ly maja charakter umiarkowany (przewaznie
o nasileniu 1.-2. stopnia) i nie zaburzaja ich
codziennej aktywnos$ci. Najczestsze z nich to:
niedokrwisto$¢, obrzeki (zwtaszcza powiek),
ostabienie, nudnosci, biegunka, granulocyto-
penia, kurcze migéniowe i zmiany skdrne.
Czg¢$¢ objawow ubocznych (obrzeki, biegunka,
nudno$ci, wysypka skérna) moze ustgpowac
samoistnie, bez koniecznoSci przerywania le-
czenia. Najpowazniejsze powiktania (3. i 4.
stopien toksycznosci) sg rzadkie i maja postaé
przede wszystkim: krwawien (z guza lub z prze-



wodu pokarmowego), perforacji przewodu
pokarmowego, boléw brzucha, retencji ptyndw
i niedokrwistoSci. Silniejsze dziatania niepo-
zadane terapii imatynibem w dawce 800 mg
dziennie wystepuja u chorych, ktérzy rozpo-
czynaja leczenie od tej dawki, niz u oséb, kto-
re juz wezesniej przyjmowaly imatynib w daw-
ce dobowej 400 mg.

U wickszosci chorych na zaawansowany
GIST z czasem dochodzi do progresji choro-
by podczas leczenia imatynibem. Istnieja dwie
postacie opornos$ci nowotworu na imatynib
o roznych mechanizmach patofizjologicznych:
pierwotna (dotyczaca 5-19% chorych i wyste-
pujaca podczas pierwszych 3—-6 miesigcy tera-
pii) oraz wtérna (rozwijajaca si¢ nieprzerwa-
nie w dalszym okresie leczenia). Wczesna
progresja nowotworu jest powodowana gtow-
nie przez wewnetrzne mechanizmy zwiazane
z wystepowaniem specyficznych mutacji KIT
lub PDGFRA powodujacych powstawanie on-
koprotein pierwotnie opornych na dziatanie
imatynibu lub z brakiem mutacji w genach
odpowiedzialnych za synteze obu kinaz. Przy-
ktadami takich typow GIST sa nowotwory bez
wykrywalnych mutacji KIT/PDGFRA (wild-
type), guzy z mutacjami w eksonie 9 KIT
i GIST z mutacja D842V genu PDGFRA.
Wtérna opornos¢ na imatynib wystepuje gtow-
nie z powodu pojawienia si¢ w komdrkach no-
wotworowych dodatkowych (wtérnych) muta-
cji KIT lub PDGFRA, uposledzajacych wigza-
nie imatynibu z kinaza receptorowa [37, 38].

Poznanie mechanizméw opornosci na
imatynib pozwolilo na opracowanie kilku stra-
tegii postepowania u chorych, u ktérych do-
szto do progresji podczas terapii tym lekiem.
Poczatkowe postepowanie obejmuje maksy-
malizacje dawki imatynibu do 800 mg dzien-
nie [39]. W przypadkach progresji ograniczo-
nej (np. pod postacia ,,guzka w guzie”), jezeli
pozostate zmiany przerzutowe sa wciaz wraz-
liwe na imatynib, mozna rozwazy¢ wykonanie
resekcji chirurgicznej lub ablacji opornego
ogniska nowotworu. W przypadku uogdlnio-
nej progresji choroby opcja z wyboru jest
z kolei zastosowanie innych niz imatynib in-
hibitoréw kinaz tyrozynowych.

Obecnie jedynym zarejestrowanym le-
kiem drugiego rzutu do terapii chorych na nie-
operacyjny i/lub rozsiany GIST oporny na le-
czenie imatynibem lub w przypadku nietole-
rancji imatynibu jest jabtczan sunitynibu —
tyrozynowy inhibitor wielokinazowy dzialaja-
cy migdzy innymi na kinazy tyrozynowe recep-
tora KIT, PDGFR, naczyniowo-§rédbtonko-

wego czynnika wzrostu (VEGFR, vascular-en-
dothelial growth factor receptor) i FLT3. Media-
na czasu do progresji chorych na GIST leczo-
nych sunitynibem wynosi 6—8 miesigcy [40, 41].
Generalnie, leczenie sunitynibem wiaze si¢
z licznymi dziataniami niepozadanymi, takimi
jak: oslabienie, biegunka, zmiana zabarwienia
skory, nudnoSci, zapalenie bton §luzowych,
nadcis$nienie t¢tnicze, zespot reka—stopa, nie-
doczynno$¢ tarczycy i upoSledzenie frakcji
wyrzutowej lewej komory serca. Jednak
w wigkszosci przypadkéw poddaja si¢ one in-
terwencji medycznej. Rodzaj mutacji réwniez
stanowi istotny czynnik predykcyjny odpowie-
dzi nowotworu na sunitynib. W przeciwien-
stwie do imatynibu istniejace dowody wska-
Zuja, ze nowotwory majace wyjSciowo muta-
cje w eksonie 9 KIT lub charakteryzujace si¢
brakiem mutacji (wild-type) maja wicksze szan-
se na uzyskanie odpowiedzi na sunitynib.
Mediana PFS byta istotnie wigksza u chorych
na GIST z pierwotna mutacja w eksonie 9 KIT
(19,4 mies.) lub wild-type (19 mies.) niz u cho-
rych, u ktérych stwierdzano pierwotng muta-
cje w eksonie 11 KIT (5,1 mies.). Ponadto cho-
rzy z obecno$cig mutacji wtérnych w eksonie
13 lub 14 KIT maja znacznie dluzsze PFS niz
chorzy z mutacjami w eksonie 17 lub 18 [42].

W Polsce zar6wno terapia pierwszej, jak
i drugiej linii jest w petni dostepna dla cho-
rych w ramach programoéw terapeutycznych,
awyniki leczenia GIST raportowane w ramach
Rejestru Klinicznego GIST nie odbiegaja od
osigganych w krajach Europy Zachodniej.
Diagnostyka i leczenie GIST sa w Polsce przy-
ktadem sukcesu wspétpracy wielospecjali-
stycznej i wieloosrodkowe;j.

BADANIA NAD NOWYMI TERAPIAMI

U chorych, u ktérych dochodzi do dalszej
progresji choroby, mozliwosci leczenia sa ak-
tualnie ograniczone, jednak istnieja zacheca-
jace dane dotyczace alternatywnych terapii
w przypadku opornoSci na imatynib i sunitynib
[24, 43-45]. Pierwsza mozliwa do zastosowa-
nia strategia terapeutyczna jest uzycie nowej
generacji inhibitoréw wielu receptorowych
kinaz tyrozynowych (RTK) w monoterapii lub
w kombinacji. Obecnie istnieje wiele takich
lek6éw: regorafenib, nilotynib, watalanib, sora-
fenib, PKC412, AMG706, dazatynib czy ma-
satynib. Inng strategia postgpowania jest sko-
jarzenie inhibitora RTK z lekiem dzialajacym
na szlak przekaZnictwa wewnatrzkomorkowe-
go zwiazanego z przekazywaniem sygnatu
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przez KIT (np. oblimersenem — inhibitorem
antyapoptotycznego biatka BCL-2 czy
RADO001, ewerolimusem — inhibitorem
mTOR). Kolejnym obiecujacym mechani-
zmem dziatania ukierunkowanego molekular-
nie w przypadkach opornych na standardowa
terapi¢ jest zastosowanie: inhibitorow biatka
szoku termicznego (HSP-90, heat shock prote-
in), odpowiedzialnego za stabilizacje¢ i przeciw-
dzialanie degradacji onkoprotein; inhibitoréw
deacetylazy histonowej (HDAC, histone deace-
tylase), takich jak panobinostat; inhibitorow

receptora typu 1 insulinopodobnego czynni-
ka wzrostu (IGF1R, insulin-like growth factor
1 receptor), ktory ulega nadekspresji w wigk-
szo$ci GIST typu dzikiego (wild-type), lub prze-
ciwcial przeciwko receptorom PDGFR. Bio-
rac pod uwage heterogenno$¢ mechanizméw
wtornej opornoSci GIST na leczenie imatyni-
bem/sunitynibem, uzasadniona wydaje si¢
w przysztosci indywidualizacja terapii opiera-
jaca si¢ na profilu molekularnym i zastosowa-
nie kombinacji lekéw dziatajacych na kilka
celow.
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