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Leczenie operacyjne powiklan terapii molekularnie celowanej
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Wstep. Celem tego badania byla ocena czestosci wystepowania i wynikow operacyjnego leczenia powikian zwigzanych
z nowotworem/leczeniem w trakcie terapii molekularnie celowanej zaawansowanych nowotworow podscieliskowych
przewodu pokarmowego (GIST).

Materiat i metody. Analizie poddano operacje w trybie pilnym u chorych na nieoperacyjne/przerzutowe GIST, leczonych
w 1-szej linii imatynibem — IM (grupa I: 232 chorych; mediana okresu obserwacji 31 miesiecy) i w 2-giej linii sunitynibem
- SU (grupa II: 43 chorych; mediana okresu obserwacji 13 miesigcy).

Wyniki. W grupie I - 3 chorych (1,3%) poddano leczeniu operacyjnemu w trybie pilnym z powodu powikiar zwigzanych
z nowotworem/leczeniem: w 1 przypadku z powodu krwawienia z peknietego guza wqtroby (1 miesigc po rozpoczeciu IM)
i w 2 przypadkach z powodu perforacji jelita w miejscu nowotworu z nastepowym ropniem srédotrzewnowym (w 2 miesigce
po rozpoczeciu IM). W grupie II - 4 chorych (9,5%) poddano leczeniu operacyjnemu w trybie pilnym z powodu powikiar
zwigzanych z nowotworem/leczeniem: w 3 przypadkach z powodu perforacji jelita w miejscu guza nowotworowego (w 2 dni,
20 dni i 10 miesigcy po rozpoczeciu SU) i w 1 przypadku z powodu krwawienia srodotrzewnowego w zwiqgzku z peknigtym,
martwiczym guzem nowotworowym (3,5 miesigca po rozpoczeciu SU; potwierdzona mutacja w eksonie 9 KIT). IM ponownie
wigczono do leczenia po 5-8 dniach, zas SU po 12-18 dniach po leczeniu operacyjnym.

Wnioski. Leczenie operacyjne w trybie pilnym z powodu powiktari choroby nowotworowej lub terapii w czasie leczenia
imatynibem zaawansowanych GIST jest rzadkie. Czestos¢ operacji w trybie pilnym podczas terapii sunitynibem wydaje sie
by¢ wieksza niz w trakcie terapii 1-szej linii, co moze wiqzac sie z bardziej zaawansowanymilopornymi na leczenie zmianami
nowotworowymi lub bezposrednim mechanizmem dzialania sunitynibu, lgczgcym aktywnos¢ cytotoksyczng i antyangiogenng.
Moze to prowadzic do gwattownych odpowiedzi nowotworu na leczenie. Leczenie celowane molekularnie chorych na GIST
powinno zawsze by¢ prowadzone we wspdlpracy z doswiadczonym chirurgiem onkologiem. Jest prawdopodobne, Ze leczenie
chirurgiczne powiklar bedzie stanowilo jedno z glownych wyzwari chirurgii onkologicznej nadchodzqcej ery molekularnie
celowanego leczenia nowotworow litych.

Emergency surgery due to complications during molecular targeted therapy
in advanced gastrointestinal stromal tumors (GIST)

Aim. T he aim of the study was to assess the frequency and results of disease/treatment-related emergency operations during
molecular targeted therapy of advanced gastrointestinal stromal tumors (GIST3).

Methods. We analyzed emergency operations in patients with metastatic/inoperable GISTs treated with 15-line imatinib
— IM (group I: 232 patients; median follow-up time 31 months) and 2"?-line sunitinib — SU (group I1: 43 patients; median
follow-up 13 months; 35 patients in trial A6181036) enrolled into the Polish Clinical GIST Registry.

Results. In group I 3 patients (1.3%) underwent emergency surgery due to disease/treatment related complications:
one due to bleeding from a ruptured liver tumor (1 month after IM onset) and two due to bowel perforation on the tumor
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with subsequent intraperitoneal abscess (both 2 months after IM onset). IM was restarted 5-8 days after surgery and no
complications in wound healing were observed.

In group II 4 patients (9.5%) underwent emergency operations due to disease/treatment related complications: three due
to bowel perforations on the tumor (2 days, 20 days and 10 months after SU onset; 1 subsequent death) and one due to
intraperitoneal bleeding from ruptured, necrotic tumor (3.5 months after SU start). SU was restarted 12-18 days after surgery
and no complications in wound healing were observed.

Conclusions. Emergency operations associated with disease or therapy during imatinib treatment of advanced GISTs
are rare. The frequency of emergency operations during sunitinib therapy is considered to be higher than during first line
therapy with imatinib which may be associated with more advanced and more resistant disease or to the direct mechanism of
sunitinib action, i.e. combining cytotoxic and antiangiogenic activity and thus leading to dramatic tumor response. Molecular

targeted therapy in GISTs should always be conducted in cooperation with an experienced surgeon.

Stowa kluczowe: imatynib, sunitynib, nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego, leczenie chirurgiczne
Key words: imatinib, sunitinib, gastrointestinal stromal tumor, emergency, surgery

Wstep

Nowotwory podScieliskowe przewodu pokarmowego (ga-
strointestinal stromal tumours — GIST) sg obecnie uzna-
wane za najczgstsze nowotwory mezenchymalne wyste-
pujace w przewodzie pokarmowym. Postepy w zakresie
znajomoS$ci mechanizmow molekularnych patogenezy
GIST doprowadzily do powstania metody leczenia, ktora
stata si¢ modelem terapii celowanej w onkologii [1-3].
Wprowadzenie do leczenia metanosulfonianu imatyni-
bu, drobnoczasteczkowego selektywnego inhibitora kinaz
tyrozynowych, w tym receptora czynnika wzrostowego
komorek pnia (KIT, CD117), BCR/ABL oraz receptoréw
dla ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFRs), zre-
wolucjonizowalo leczenie zaawansowanych przypadkow.
Kilka badan klinicznych potwierdzito bezprecedensowa
skuteczno$¢ imatynibu w leczeniu nieoperacyjnych i/lub
przerzutowych postaci CD117-immunopozytywnych
GIST [4-10]. W 70-85% przypadkoéw chorych leczonych
imatynibem udaje si¢ uzyskac znaczacg kontrole choroby.
Leczenie imatynibem jest zazwyczaj dobrze tolerowane,
chociaz obserwuje si¢ lekkie lub Srednio nasilone objawy
uboczne. Jednakze podczas dluzszej obserwacji u zna-
miennego odsetka chorych moze doj$¢ do opornosci na
imatynib oraz do progresji choroby [5, 10, 11]. W zwiazku
z tym wprowadzono do leczenia alternatywny lek, ktory
umozliwia leczenie w przypadku opornosci na imatynib.
Jablczan sunitynibu, doustny, wielokierunkowy inhibitor
kinaz tyrozyny, dzialajacy na KIT, PDGFRs, receptory
czynnika wzrostu $§roédbtonka naczyn (VEGFRs), FMS-
podobng kinaze-3 tyrozyny (FLT3), receptor czynnika
stymulujacego kolonie 1 (CSF-1R) oraz receptor neuro-
troficznego czynnika wywodzacego si¢ z linii komorkowe;j
gleju (RET) jest pierwszym zarejestrowanym mi¢dzyna-
rodowo lekiem stosowanym w GIST opornych na imaty-
nib lub u chorych wykazujacych nietolerancj¢ imatynibu
[12]. W toku badan II/III fazy wykazano znamienne prze-
ciwnowotworowe i antyangiogenne dziatanie sunitynibu,
w wyniku ktérego obserwowano kliniczng korzys¢ u 60%
chorych na GIST [13]. Sunitynib jest do$¢ dobrze tole-
rowany, chociaz jego stopien toksycznosci jest bardziej
nasilony niz w przypadku imatynibu.

Jednym z zagadnien poruszanych w toku oceny
terapii celowanych z zastosowaniem inhibitoréw kinaz
tyrozynowych (ITK) jest znaczenie leczenia chirurgicz-
nego. Istniejg trzy obszary dla leczenia chirurgicznego
w toku terapii GIST z zastosowaniem ITK. Pierwszy to
usuni¢cie zmian resztkowych, ktore pozostaly po lecze-
niu imatynibem po uprzedniej odpowiedzi na leczenie.
Takie dzialanie moze, teoretycznie, wydluzy¢ okres
remisji. W piSmiennictwie mozna znalez¢ kilka prac
przedstawiajacych grupy chorych leczonych operacyjnie
w trakcie terapii imatynibem [14-19]. Jednak zgodnie
z konsensusem Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Medycznej (ESMO) leczenie chirurgiczne w trakcie tera-
pii imatynibem traktowane jest nadal jako postgpowanie
eksperymentalne [20]. Drugi obszar leczenia chirurgicz-
nego to usunigcie guza nowotworowego w fazie progresji
choroby, celem przetamania opornosci na terapi¢ ITK.
I wreszcie podstawowe wskazanie, jakim jest ,,standar-
dowe” leczenie chirurgiczne, wymuszone powikianiami
podczas terapii ITK, takimi jak krwawienie z przewodu
pokarmowego, niedroznos¢ przewodu pokarmowego lub
ropief. Powiklania te moga wynika¢ w czeSci z progresji
choroby, a w czesci z dramatycznego efektu wywieranego
przez ITK w guzach cechujacych si¢ nadmierna odpo-
wiedzig.

Celem niniejszej pracy byla ocena czestosci i wyni-
kow leczenia operacyjnego powiklan zwigzanych z nowo-
tworem/leczeniem, ktére wystapily w trakcie moleku-
larnie celowanej terapii zaawansowanych nowotworow
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

Material i metody

Zgromadzono dane dotyczace 232 chorych leczonych imatyni-
bem z powodu nieoperacyjnych/przerzutowych CD117+ GIST
w okresie od wrzes$nia 2001 r. do pazdziernika 2006 r. (grupa )
oraz 43 chorych leczonych sunitynibem z powodu zaawanso-
wanego, opornego na imatynib, GIST CD117(+) i/lub braku
tolerancji imatynibu w okresie od pazdziernika 2005 r. do lipca
2007 r. (grupa II). Doktadna charakterystyka kliniczna i histo-
patologiczna zostata przedstawiona w Tabeli I. W grupie I bylo
129 mezczyzn i 103 kobiety (zakres wieku w momencie wigcza-
nia terapii imatynibem: 16-89 lat, mediana: 56 lat). W grupie 11
bylto 20 mezczyzn i 23 kobiety (zakres wieku w momencie wia-
czania terapii sunitynibem: 18-73 lata; mediana 50 lat). Wszyscy



Tab. I. Charakterystyka chorych na zaawansowany (nieoperacyjny i/lub przerzutowy) GIST, leczonych za pomoca imatynibu (I) i zaawansowanych
(opornych na imatynib lub wykazujacych nietolerancje imatynibu) przypadkéw leczonych za pomoca sunitynibu (II)

Cechy kliniczno-patologiczne

Grupa I - imatynib ~ Grupa II - sunitynib

No [%] No [%]
232 43

Wiek [lata] w chwili rozpoznania Mediana (zakres) 551at (9-89) 50 lat (18-73)

Ple¢ Kobiety 103 (44%) 23 (46%)
Megzczyzni 129 (56%) 23 (54%)

Pierwotna lokalizacja nowotworu Zoladek 77 (33%) 14 (33%)
Dwunastnica 8 (4%) 1 (2%)
Jelito cienkie 100 (43%) 21 (49%)
Jelito grube/odbytnica 21 (9%) 0 (0%)
Inne lub $§rédotrzewnowo przy
nieznanym punkcie wyjScia 26 (11%) 7 (16%)

Liczba figur podziatu na 50 p6l widzenia w duzym powigkszeniu

W guzie pierwotnym Mediana (zakres) 15 (0-200) 15 (0-200)
<5 53 (23%) 9 (21%)
6-10 39 (17%) 7 (16%)
>10 106 (46%) 20 (47%)
Brak danych 34 (15%) 7 (16%)

Stan mutacyjny pierwotnego guza Mutacja w eksonie 11 KIT 56* (62%) 20* (61%)
Inny genotyp 34* (38%) 11* (39%)

Poczatkowy stan zmian chorobowych kwalifikowanych do leczenia

Wyjéciowy stan sprawnosci wgWHO score

Nawr6t choroby 128 (55%) 128 (55%)
Klinicznie jawnie ztosliwe 104 (45%) 104 (45%)
Zty 22 52 (22%) 14 (33%)
Dobry <2 149 (64%) 29 (67%)
Brak danych 31 (14%) 0 (0%)

* stan mutacji byt znany w 90 przypadkach w grupie 1i 33 przypadkach w grupie II.

chorzy zostali wiaczeni do prowadzonego prospektywnie pol-
skiego Rejestru Klinicznego GIST.

Kryteria rozpoczgcia leczenia imatynibem/sunitynibem
obejmowaly: 1) histopatologiczne rozpoznanie GIST, 2) dodatni
wynik barwienia w kierunku KIT (CD117) — przeciwciata poli-
klonalne DAKO, Carpintier, CA), 3) obecnos¢ przerzutoéw lub
zmian nieoperacyjnych (nieoperacyjnos¢ potwierdzano w toku
laparotomii zwiadowczej na podstawie decyzji zespolu wielo-
specjalistycznego), 4) zmiany mierzalne w badaniu tomografii
komputerowej, 5) stan sprawnosci wedtug WHO na poziomie
<3, 6) brak innego leczenia przeciwnowotworowego oraz 7)
zadowalajaca wydolno$¢ nerek i watroby. Dodatkowo wszyscy
chorzy leczeni sunitynibem (jako terapig drugiego rzutu) musie-
li mie¢ potwierdzong oporno$¢ na imatynib lub brak tolerancji
imatynibu.

Wszyscy chorzy (z wyjatkiem o$miu, wlaczonych do bada-
nia 62005 EORTC) otrzymywali imatynib w dawce poczatkowej
400 mg/dzien. O$miu chorych uczestniczacych w badaniu 62005
EORTC otrzymywato imatynib w dawce 800 mg/dziefi. Sunitynib
podawano poczatkowo w dawce 50 mg/dzien w cyklach 6-tygo-
dniowych, sktadajacych si¢ z 4 tygodni podawania leku i 2 tygo-
dni bez leku; dopuszczano dalsza redukcje dawek do 37,5 mg/
dzien lub 25 mg/dzien. Trzydziestu pigciu chorych leczonych
sunitynibem zostato wiaczonych do badania klinicznego firmy
Pfizer A6181036, ale sponsor badania nie miat zadnego wplywu
na przedstawiane przez nas wyniki niniejszej analizy. Analize
mutacji KIT (eksony 9, 11, 131 17) oraz PDGFR-alfa (eksony 12
i 18) przeprowadzono we wszystkich dostgpnych przypadkach,
wykorzystujac DNA wyizolowane z bloczkéw parafinowych
lub $wiezo mrozonej tkanki guza, zgodnie z opisang wczeSniej
technika postgpowania [21]. Obiektywna odpowiedZ GIST na
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leczenie imatynibem/sunitynibem byla oceniana za pomoca
seryjnie wykonywanych badan spiralnej tomogratii kompute-
rowej z kontrastem.

Wszyscy chorzy wyrazili Swiadoma zgodg¢ na leczenie inhi-
bitorami kinaz tyrozyny oraz na ewentualne leczenie chirur-
giczne. Badania prowadzone z imatynibem i sunitynibem uzy-
skaly zgode¢ komisji etycznej, zgodnie z zasadami Good Clinical
Practice.

Wszyscy chorzy poddawani byli dokladnej obserwacji.
Mediana czasu obserwacji dla chorych zyjacych wyniosta 30 mie-
sigcy (zakres: 10-36 miesigcy) w grupie I i 12 miesigcy (zakres:
5-26 miesigcy) w grupie IL. Przeanalizowano calg dokumentacje
medyczng chorych pod katem jakichkolwiek pilnych operacji,
wykonywanych w toku terapii imatynibem lub sunitynibem.

Tablice wielodzielcze przeanalizowano, stosujac test chi-
kwadrat.

Wyniki

W okresie obserwacji u chorych z obu grup zaistniala
konieczno$¢ przeprowadzenia siedmiu pilnych operacji
z powodow, ktdre uznano za zwigzane z nowotworem/le-
czeniem — trzy przypadki w grupie I (1,3%) i 4 przypadki
w grupie II (9,5%) (p=0,01, test chi-kwadrat).

W grupie I jeden chory zostal poddany czegSciowej
resekcji watroby wraz z guzem przerzutowym, z powo-
du krwawienia z pgknigtego guza watroby (po uplywie
1 miesiaca leczenia imatynibem) (Ryc. 1). Zdarzenie to
uznano za zwigzane z leczeniem, chory (bez wykrytych
mutacji w genach KIT i PDGFRA) nadal zyje i konty-
nuuje leczenie imatynibem 5 lat po opisanym epizodzie.
Obserwowano rowniez dwa przypadki perforacji przewo-
du pokarmowego w obrebie guza, z wytworzeniem rop-
nia wewnatrzotrzewnowego (oba po uplywie 2 miesi¢cy
leczenia imatynibem). W pierwszym przypadku wyko-
nano wieloodcinkowg resekcje fragmentéw jelita. Przy-
padek ten powiazano z progresja choroby, wynikajaca
z pierwotnej opornosci na leczenie imatynibem (obecna
byta mutacja D842V w eksonie 18 PDGFRA) i w zwigz-
ku z tym w miesiac po wystapieniu naglego zdarzenia
zmieniono leczenie na sunitynib. W drugim przypadku
leczenie ograniczone bylo do drenazu ropnia wewnatrz-
otrzewnowego, a wydarzenie powigzano z odpowiedzig
rozleglego guza w nadbrzuszu na leczenie imatynibem
(obecna byta mutacja KIT w eksonie 11). Chory ten nadal
zyje 1 kontynuuje leczenie imatynibem rok po opisanym

B1 B2

Ryec. 1. Zdjecia i odpowiadajace im obrazy tomografii komputerowej krwawiacego przerzutu do watroby w czasie leczenia imatinibem (A1, A2),
stan po leczeniu operacyjnym i dalszym leczeniu imatinibem (B1, B2)
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Ryc. 2. Zmiana torbielowata przerzutu do miednicy w czasie leczenia
sunitynibem (A — obraz tomografii komputerowej przed leczeniem
sunitynibem, B — po 3 miesigcach terapii sunitynibem i C — zmiana

resztkowa po leczeniu operacyjnym w trybie nagltym)

epizodzie, w fazie trwalej czgSciowej remisji. W opisanych
przypadkach leczenie imatynibem wznowiono w 5.-8.
dobie po operacji. Nie obserwowano powikian podczas
gojenia si¢ rany pooperacyjne;j.

W grupie II u jednego chorego doszto do krwawie-
nia do przestrzeni srodotrzewnowej (niedokrwisto$¢ do
poziomu 6 g/DI hemoglobiny) z powodu pe¢knigcia mar-
twiczego, przerzutowego guza (po uplywie 3,5 miesigca
leczenia sunitynibem). Wykonano pierwotng hemostazg

Ryc. 3. Obraz tomografii komputerowej perforacji nieoperacyjnego,
progresujacego nowotworu miednicy podczas leczenia sunitynibem

za pomocg serwet operacyjnych, a nastepnie podjeto
probe resekeji wigkszosci zmian rezydualnych (resekcja
makroskopowo nieradykalna). Wydarzenie to zinter-
pretowano jako dramatycznag odpowiedzZ ze strony guza
na leczenie sunitynibem; w poprzedzajacym powiklanie
badaniu tomografii komputerowej obserwowano zmiany
torbielowate w obrebie guza (Ryc. 2). W wyniku analizy
mutacji w preparacie stwierdzono obecno$¢ mutacji KIT
w obregbie eksonu 9 (p.AS02_Y503dup). Dalsze leczenie
sunitynibem pozwolito uzyska¢ trwalg kontrole choroby
oraz stabilng cze¢$ciowa odpowiedz. Pozostale trzy przy-
padki zwigzane byly z wystapieniem perforacji przewodu
pokarmowego w obrebie guza. W pierwszym sposrod nich
(po uptywie 10 miesigcy leczenia sunitynibem) (Ryc. 3)
wykonano transwersostomig¢ i drenaz ropnia; wydarzenie
to zinterpretowano jako wynikajace z post¢pu choroby
i zwigzane z wtorng opornoscig na leczenie sunitynibem.
Pacjent zmart dwa miesigce po operacji. W drugim przy-
padku doszlto do przerwania cigglosci jelita z wytworze-
niem przetoki jelitowo-skornej (po 20 dniach od wiacze-
nia leczenia sunitynibem). Leczenie operacyjne polegato
na wykonaniu lewostronnej hemikolektomii i resekcji
wewnatrzotrzewnowych guzow przerzutowych (Ryc. 4).

Ryc. 4. Badanie tomografii komputerowej obrazujace przetoke
jelitowo-skorng w wyniku perforacji jelita na nowotworze (strzatka)
w czasie leczenia sunitynibem
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Poczatkowo przyczyna wystapienia tego powiklania byla
niejasna, niemniej analizujac sytuacj¢ kliniczng uznano
retrospektywnie, ze powiklanie to zwiazane byto rowniez
z postegpem choroby oraz z pierwotng opornoscig na
leczenie sunitynibem {genotyp GIST: pierwotna mutacja
1654_1671 del 18 (p.M552-W557 del) w eksonie 11 KIT
oraz wtérna mutacja D820Y w eksonie 17 KIT}. Pacjent
ten nadal zyje (1 rok po opisanym epizodzie) i jest leczo-
ny innymi IKT. Trzeci chory byl operowany z powodu
perforacji w obrebie guza zlokalizowanego na pierwszej
petli jelita czczego w dystalnej czeSci dwunastnicy. Do
perforacji doszlo w drugim dniu leczenia sunitynibem.
Wykonano drenaz okolicy perforacji i czgSciowa resek-
cj¢ guza oraz wyloniono ileostomi¢ odzywcza. Przypadek
ten tez zinterpretowano jako spowodowany leczeniem
{pierwotny genotyp GIST: c.1648-8_1672del33 (p.K550_
K558del) KIT}. We wszystkich opisanych przypadkach
leczenie sunitynibem wznowiono w 12-18 dobie poope-
racyjnej i nie obserwowano powiktaf podczas gojenia si¢
rany pooperacyjnej. W jednym przypadku obserwowano
infekcje drog moczowych.

Ponadto u czterech chorych konieczne bylo wyko-
nanie pilnych procedur chirurgicznych, ktore w naszej
opinii najprawdopodobniej nie byly zwigzane z nowo-
tworem/leczeniem imatynibem lub sunitynibem. Dwoch
chorych z grupy I operowano z powodu ostrego zapalenia
wyrostka robaczkowego, a jednego z powodu ropnia tka-
nek migkkich. Jeden chory z grupy II zostat zoperowany
z powodu kamicy nerkowej, z uposledzeniem odplywu
z miedniczki nerkowej i roponerczem.

Dyskusja

W przypadku chorych z zaawansowanymi GIST kla-
syczna chemioterapia cytotoksyczna jest nieskuteczna
[22]. Gtowny postep w leczeniu zaawansowanych GIST
dokonat si¢ wraz z wprowadzeniem celowanej terapii
molekularnej z zastosowaniem IKT. Obecnie imatynib
w poczatkowej dawce 400 mg/dzien jest uznawany na
calym Swiecie jako jedyne niechirurgiczne standardowe
postepowanie pierwszego rzutu w leczeniu nieopera-
cyjnych lub/i przerzutowych GIST. Obecne przezycia sa
znakomicie diugie; jedyna przytaczana mediana przezycia
catkowitego osiggneta w badaniach klinicznych imatynibu
okolo 5 lat [10], a mediana przezycia bez cech progresji
miesci si¢ w zakresie od 2 do 3 lat [4, 5, 23], w poréwna-
niu z danymi historycznymi (mediana przezycia chorych
w zakresie 10-12 miesigcy) [24, 25]. Spektakularng od-
powiedzZ na leczenie imatynibem obserwuje si¢ u wick-
szoSci chorych. W przypadku opornoSci na imatynib lub
nietolerancji imatynibu istnieje mozliwo$¢ leczenia alter-
natywnego sunitynibem — inhibitorem wielokinazowym,
zarejestrowanym na calym $wiecie jako lek drugiego
rzutu [12].

Imatynib jest zazwyczaj dobrze tolerowany; najcze-
Sciej spotykane objawy uboczne to obrzeki, niedokrwi-
sto$¢, nudnosci, biegunka, bdle mig§niowe oraz uczucie
zmeczenia. W wiekszoSci przypadkéw objawy te wyste-
pujaw 1. lub 2. stopniu nasilenia, ale w przypadku dawek

wyzszych niz 400 mg/dzien moga utrzymywac si¢ diuzej
i wystepowac czesciej [4, 5, 9, 10]. Najpowazniejsze obja-
wy niepozadane obserwowane w czasie badan klinicznych
to krwawienia z przewodu pokarmowego lub krwawienia
do jamy otrzewnej, spotykane u chorych z duzymi, rozle-
glymi guzami. Wystepuja one u 3-5% chorych. Sunitynib
jest stosunkowo dobrze tolerowany, a objawy uboczne
mozna uznac za akceptowalne. W przypadku sunitynibu
najczesciej obserwuje si¢ uczucie zmeczenia, biegunke,
przebarwienia skory, zaburzenia zoladkowo-jelitowe oraz
zespot reka-stopa [12, 13]. Zwigzane z leczeniem krwa-
wienia z guza oceniane na stopien 3. i 4. obserwowano
u 5 sposrod 202 chorych z GIST (3%), otrzymujacych
sunitynib i u nikogo sposréd chorych otrzymujacych
placebo, ale catkowity odsetek powikian krwotocznych
u chorych otrzymujacych sunitynib byt wyzszy (7% przy-
padkéw krwawien w stopniu 3. i 4.), co mogto wynikac
z postepu choroby i opornosci na leczenie drugiego rzutu
i byto podobne do odsetka krwawien obserwowanych
w grupie chorych otrzymujacych placebo [13].

Badania po$wigcone wykonywaniu operacji w trybie
naglym u chorych na pierwotny GIST sa do$¢ powszechne
[26-33], ale brak jest prac przedstawiajacych szczegbtowa
analiz¢ pilnych interwencji chirurgicznych podczas lecze-
nia GIST z zastosowaniem IKT. Odnaleziono tylko jeden
opis przypadku autorstwa Reichardta i wsp. [34], ktorzy
opisali zmiany patologiczne podczas leczenia imatyni-
bem, wymagajace trzech kolejnych pilnych laparotomii
z powodu krwawien do jamy otrzewnej. ROwniez Raut
i wsp. [19] w swojej pracy, dotyczacej postepowania chi-
rurgicznego u 69 chorych z zaawansowanym GIST pod-
czas systemowej terapii celowanej z zastosowaniem IKT,
uwzglednil 10 chorych, ktorzy wymagali pilnego leczenia
operacyjnego z powodu perforacji, krwawienia lub ropni.
U wszystkich tych chorych przed operacja obserwowa-
no postep choroby, a odsetek powiktan pooperacyjnych
siegnat 40%, jednak ze wzglgdu na charakter cytowanej
pracy zabraklo w niej szczeg6tow dotyczacych postgpowa-
nia chirurgicznego. Podobnie ma si¢ rzecz w przypadku
publikowanych wynikéw badan klinicznych — tu rowniez
brak danych, co do leczenia naglych powikian zwigzanych
z choroba/leczeniem.

Wedle naszej najlepszej wiedzy niniejsza praca jest
pierwsza pos$wigcong pilnemu leczeniu operacyjnemu
w przebiegu stosowania imatynibu/sunitynibu w zaawan-
sowanych GIST jako odrgbnemu zagadnieniu. Ogolnie
dostepne dane pozostaja w zgodzie z naszymi wynikami
i wskazuja, ze krwawienie z guza lub perforacja w obre-
bie guza nie naleza do bardzo rzadkich powiklan w toku
leczenia GIST z zastosowaniem IKT. Powikltania te moga
by¢ spowodowane reakcja bogato unaczynionych zmian
nowotworowych na zablokowanie receptoréw, powo-
dujace powstawanie zmian torbielowatych i peknigcie
guza. W tych przypadkach zdarzenia nagle moga wcale
nie by¢ zlym znakiem, poniewaz nawet powigkszanie si¢
rozmiar6w mierzalnych guzdw, blednie interpretowane
jako progresja choroby, moze wskazywa¢ na dramatycz-
na odpowiedz na leczenie. Z drugiej strony wystapienie
pilnych wskazan do leczenia chirurgicznego moze by¢



zwigzane bezpoSrednio z progresja choroby, co zdarza

si¢ czeSciej w trakcie terapii drugiego lub trzeciego rzutu.

ZaobserwowaliSmy, Zze pomimo krotszego okresu obser-

wacji czesto$¢ wystgpowania pilnych wskazan do operacji

jest wyzsza w grupie chorych, u ktorych stosowane jest
leczenie drugiego rzutu, czyli sunitynib.

Wiasciwa interpretacja przyczyn wystapienia naglych
powiktlan i przypisanie ich do grupy wynikajacej z odpo-
wiedzi na leczenie lub do grupy zwigzanej z opornoscia
na leczenie i progresja choroby moze by¢ trudna. Ana-
liza zmian stopnia spoistoSci w oparciu o wyniki badan
tomografii komputerowej z kontrastem [35], obrazowa-
nie z zastosowaniem pozytronowej tomografii emisyjne;j
lub znajomo$¢ ewentualnych mutacji [36-40] moga by¢
pomocne, aczkolwiek nie zawsze sa dostgpne w nagla-
cych sytuacjach klinicznych. Z tego powodu wskazane
jest, aby celowana molekularnie terapia przebiegata we
wspOlpracy z dosSwiadczonym chirurgiem. Wykonane ex-
post badanie w kierunku obecnoS$ci mutacji moze pomédc
w wyjasnieniu biologicznego tla, stanowigcego przyczyne
wystapienia naglych powikian [41]. Warto zwrdci¢ uwage
na fakt, ze pilne wskazania do leczenia operacyjnego,
ocenionego jako wynikajace z dramatycznej odpowiedzi
na leczenie IKT, wystapily u jednego chorego z mutacja
KIT w eksonie 11 podczas leczenia imatynibem (genotyp
ten uwazany jest za najbardziej wrazliwy na leczenie ima-
tynibem) oraz u jednego chorego z mutacja KIT w eks-
onie 9 podczas leczenia sunitynibem (genotyp ten jest
podatny na leczenie sunitynibem i stosunkowo oporny
na leczenie imatynibem). Z drugiej strony sytuacje nagte,
zinterpretowane przez nas jako wynikajace z postepu
choroby, wystapily u jednego chorego z mutacjag D842V
w eksonie 18 PDGFRA (uwazanej za wysoce oporng na
leczenie imatynibem) i u jednego chorego z wtdrng muta-
cja eksonu 17 KIT (znanej z opornoSci na sunitynib).

Niniejsze badanie pozwolilo rowniez przeanalizowaé
okolooperacyjng chorobowo$¢ w zaawansowanych GIST
leczonych IKT. Wydaje sig, ze terapia celowana moleku-
larnie (zwlaszcza imatynib) nie wywiera ujemnego wply-
wu na gojenie si¢ ran pooperacyjnych [42], jesli wezmie
si¢ pod uwage, ze opisywani chorzy nie mieli odstawia-
nego leczenia IKT przed operacja i ze bylo ono wzna-
wiane w niedtugim czasie po operacji (aczkolwiek nalezy
pamigtaé, ze w przypadku sunitynibu czas do ponownego
wlaczenia leku byt diuzszy).

Podsumowujac, chcielibySmy przedstawi¢ nastepu-
jace wnioski:

1. Nagle operacje zwigzane z nowotworem/leczeniem
podczas terapii imatynibem zaawansowanych GIST
sg rzadkie.

2. Czesto$¢ naglych operacji podczas leczenia sunity-
nibem jest oceniania jako wyzsza, niz w przypadku
leczenia pierwszego rzutu imatynibem. Moze to by¢
zwigzane z tym, ze w przypadku leczenia sunityni-
bem choroba jest bardziej zaawansowana i cechuje
si¢ wyzsza opornoscia, jak rowniez z bezpoSrednim
dziataniem sunitynibu, ktory taczy aktywnoS¢ cyto-
toksyczng i antyangiogenna i co za tym idzie powo-
duje dramatyczng odpowiedz na leczenie. Terapia

molekularnie celowana u chorych na GIST zawsze
powinna by¢ prowadzona we wspolpracy z doswiad-
czonym chirurgiem i jest mozliwe, ze chirurgiczne
leczenie powiklan molekularnie celowanej terapii
stanie si¢ jednym z gtéwnych wyzwan chirurgii onko-
logicznej w zblizajacej si¢ wielkimi krokami erze
molekularnych terapii nowotworéw litych.
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