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Dr hab. n. med. Iwona Lugowska Leczenie systemowe chorych na nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego opiera sig na zastosowaniu
Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich lekdw ukierunkowanych molekularnie, takich jak imatynib, sunitynib, sorafenib czy regorafenib. Jedng z wazniej-
Koéci i Czerniakow szych opcji leczenia chorych jest takze udziat w badaniach klinicznych.

Oddziat Badaf Wezesnych Faz Praca przedstawia 62-letnig chorg na GIST zotgdka. W 2008 roku po gastrektomii zostata zakwalifikowana do
ul. K.W. Roentgena 5, 02-789 Warszawa leczenia w badaniu klinicznym EORTC 62024. Losowo przydzielono chorg do ramienia obserwacyjnego, ale
Tel.: 22 546 33 81; faks: +22 5463379 ze wzgledu na nieoperacyjny nawrét choroby w 2009 roku rozpoczeto leczenie imatynibem, kontynuowane do

e-mail: iwonalugowska@coi.pl 2014 roku. Z uwagi na progresjg choroby poczgtkowo podwojono dawke imatynibu, a nastgpnie zastosowano
sunitynib. Tolerancja leczenia imatynibem byta zadowalajaca, ze wzgledu na powiktania po sunitynibie w stopniu
CTC3 konieczna byta modyfikacja dawkowania. W 2015 roku z powodu dalszej progresji chorg zakwalifikowano
do leczenia sorafenibem, ktére po 12 miesigcach zakonczono. Z uwagi na brak dostepnych badan klinicznych
oraz dobry stan ogdlny chorej ponownie powrdcono do leczenia imatynibem, uzupetnionym o chemioterapie wg
programu doksorubicyna z dakarbazyna (odpowiedz na leczenie trwata 4 miesiace). Z wzgledu na dalszg progresje
choroby zdecydowano o zastosowaniu regorafenibu. Po pierwszym kursie regorafenibu odnotowano zdecydowana
poprawe stanu ogdinego chorej przy dobrej toleranciji leczenia. Gtéwnymi powiktaniami byty zespot reka—stopa
i biegunki (w stopniu CTC2). W czasie leczenia regorafenibem uzyskano czesciowa odpowiedz, przy zadowalajace;]
tolerancji. W przypadku dalszej progresji pacjentka zostanie zakwalifikowana do leczenia w badaniu klinicznym.
Zastosowanie regorefenibu u chorych na GIST w stadium rozsiewu po progresiji przy wczesniejszym leczeniu
imatynibem, sunitynibem i sorafenibem moze sig wigza¢ z odpowiedzig kliniczng i radiologiczng.

Stowa kluczowe: GIST, regorafenib, rozsiew, postepowanie

ABSTRACT

The systemic treatment of gastrointestinal stromal tumours (GIST) is based on targeted therapies such as imatinib,
sunitinib, sorafenib, or regorafenib. One of the most important treatment options is the recruitment of patients into
clinical trials, especially in the late stage of the disease.

Herein we present a case of a 62-year-old woman with metastatic GIST. In 2008, after a gastrectomy, she was
recruited to the EORTC 62024 clinical trial. She was randomly assigned to the observational arm of the study. In
2009 due to non-resectable recurrence of the disease, imatinib therapy was started, and continued until 2014.
Then, due to another progression of the disease, the dose of imatinib was doubled and finally replaced by sunitinib.
The tolerance of imatinib was satisfactory whereas the sunitinib therapy required dose modification due to a grade
CTC3 toxicity. In 2015, due to a further progression, she received sorafenib for 12 months, and subsequently
re-treatment with imatinib combined with chemotherapy based on the doxorubicin and dacarbazine schedule
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(the response to therapy lasted four months). Considering the patient's good performance status, regardless

of the fifth line of treatment, she was started on regorafenib. After the first course, the patient reported a definite

improvement of the general condition and good tolerance to the therapy. The main complications were hand-

foot syndrome and diarrhoea (grade CTC2). On regorafenib treatment, the patient achieved a partial response.

In case of further progression the patient will be offered participation in a clinical trial.

Copyright © 2017 Via Medica
ISSN 2450-1646

Wstep

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(GIST, gastrointestinal stromal tumors) sa najczg¢stszymi
nowotworami mezenchymalnymi przewodu pokarmo-
wego. Wywodza si¢ najprawdopodobniej z prekursoréw
komorek ,,rozrusznikowych” Cajala, odpowiedzialnych za
ruchy perystaltyczne jelit [1, 2]. Nadekspresja blonowego
receptora kinazy tyrozynowej (KIT) jest mozliwa do
wykrycia metodami immunohistochemicznymi (CD117)
w preparatach histopatologicznych guza, stanowiac naj-
wazniejsze kryterium w jego diagnostyce mikroskopowe;j
[}]. Badania molekularne wykonywane u chorych na GIST
wykazuja obecno§¢ mutacji w genach KIT i PDGFRA,
kodujacych receptory btonowe o aktywnoSci kinazy
tyrozynowej [4, 5]. Wigkszos¢ mutacji KIT wystgpuje
w eksonie 11. (ok. 70%), rzadziej w eksonie 9. (6-8%).
Mutacje moga tez wystepowac w eksonach 13.117. tego
genu. W wiekszoSci GIST, w ktorych nie stwierdza si¢
mutacji KIT, wystepuja mutacje w genie PDGFRA. Mu-
tacje te wystgpuja w dwoch eksonach PDGFRA (gtéwnie
w 18. i — rzadziej — w 11.). Mutacje KIT i PDGFRA
maja charakter wykluczajacy si¢, tzn. nie wystepuja
w obu genach jednoczes$nie) [6-8]. Klinicznie GIST moze
by¢ matym guzkiem, rozpoznanym przypadkowo w czasie
badan endoskopowych (wtedy przebieg jest stosunkowo
fagodny) badz tez nowotworem o znacznych wymiarach
lub z przerzutami, gléwnie w jamie brzusznej [9]. Podsta-
wowa metoda leczenia pierwotnych GIST jest leczenie
operacyjne. Zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby w gru-
pie wysokiego ryzyka jest mozliwe dzigki adiuwantowemu
leczeniu drobnoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyro-
zynowej — imatynibem. Leczenie adiuwantowe powinno
by¢ prowadzone przez 3 lata od daty radykalnego zabiegu
operacyjnego. W przypadku nieoperacyjnego nawrotu lub
rozsiewu choroby podstawa terapii jest réwniez leczenie
imatynibem w pierwszej linii, w kolejnych za$ stosuje si¢
sunitynib, regorafenib lub sorafenib [10]. Rekomenduje
si¢, aby leczenie chorych na GIST byto prowadzone
w oérodkach referencyjnych, zwlaszcza w zakresie dia-
gnostyki (w tym molekularnej) oraz planowania leczenia.

Opis przypadku

Opis przypadku dotyczy 62-letniej chorej na GIST
zotadka, ktéry w 2008 roku zostat usuniety radykalnie

In GIST patients, regorafenib monotherapy after previous progression on imatinib, sunitinib, and sorafenib is an
effective and well-tolerated treatment leading to clinical and radiological response.
Key words: GIST, regorafenib, metastatic, management

podczas czg$ciowej gastrektomii; nie stwierdzono
wowcezas mutacji w genach KIT i PDGFRA. Ze wzgle-
du na obecno$¢ czynnikdéw wysokiego ryzyka nawrotu
[11] choroby pacjentke zakwalifikowano do udzialu
w badaniu klinicznym EORTC 62024 Imatinib Mesylate
or Observation Only in Treating Patients Who Have Un-
dergone Surgery for Localized Gastrointestinal Stromal
Tumor. Zostala ona przydzielona losowo do ramienia
obserwacyjnego. W 2009 roku doszto do nieoperacyjne-
go nawrotu choroby pod postacia przerzutéw do watroby
i przestrzeni zewnatrzotrzewnowej, niekwalifikujacego
si¢ do leczenia operacyjnego. Prospektywne badania
kliniczne z zastosowaniem imatynibu u chorych na GIST
w stadium nieoperacyjnym lub z przerzutami wykazaly, ze
catkowita odpowiedz (CR, complete response) wystepuje
ok. 5-7% chorych, najczgsciej uzyskiwana odpowiedzia
jest remisja czeSciowa (PR, partial response), ktora do-
tyczy 40% chorych, natomiast stabilizacja choroby (SD,
stable disease) ma miejsce w okoto 36% przypadkow
[12, 13]. Ponadto w czasie leczenia imatynibem zwigksza
si¢ mozliwo$¢ zastosowania radykalnego leczenia opera-
cyjnego po uzyskaniu operacyjnos$ci zmian resztkowych
[14, 15]. Dlatego tez u chorej rozpoczeto leczenie sys-
temowe imatynibem w dawce standardowej, tj. 400 mg
na dobe, co umozliwito uzyskanie czg¢Sciowej remisji
z nastepowa dlugotrwaly stabilizacja choroby przy
bardzo dobrej tolerancji leczenia. Z uwagi na istotne
zmniejszenie si¢ zmian nowotworowych chorej zapropo-
nowano wykonanie zabiegu pankreatoduodenektomii.
Pacjentka nie wyrazita jednak zgody naleczenie operacyjne
— w zwiazku z tym kontynuowano leczenie ima-
tynibem w dawce naleznej do wystapienia kolejnej
progresji choroby, co mialo miejsce w 2014 roku.
Szacuje si¢, ze w ciagu 2-3 lat leczenia imatynibem progre-
sja choroby wystepuje u okoto 40-50% chorych [16, 17].
W takiej sytuacji klinicznej, zgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK)
oraz wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Onko-
logii Medycznej (ESMO, European Society for Medical
Oncology), wskazana jest kontynuacja leczenia z zasto-
sowaniem zwigkszonej dawki imatynibu do 800 mg/dobe
[18, 19]. Po zastosowaniu podwdjnej dawki imatynibu
u chorej uzyskano 3-miesi¢czng odpowiedz, jednak ze
wzgledu na dalsza progresje choroby pacjentka otrzy-
mata sunitynib. W 2014 roku, podobnie jak obecnie,
jedynym zarejestrowanym lekiem w II linii leczenia
chorych na GIST, u ktérych wystapita opornosé na
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imatynib lub byl on nietolerowany (sporadycznie),
jest tyrozynowy inhibitor wielokinazowy — jablczan
sunitynibu. Punktem uchwytu dla sunitynibu sa migdzy
innymi receptory dla kinazy tyrozynowej (KIT), ptytko-
pochodnego czynnika wzrostu (PDGFR, platelet-derived
growth factor receptors), naczyniowo-§rodbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGFR, vascular-endothelial growth
factor receptor) i genu fms-podobnej kinazy tyrozynowe;j
3 (FLT3, fims-like tyrosine kinase 3). Dane literaturowe
wskazuja, Zze mediana czasu do progresji u chorych na
GIST leczonych sunitynibem wynosi 6-8 miesigcy [20,
21]. Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
leczenie sunitynibem nalezy rozpoczynac od dawki 50 mg
na dob¢ wg nastepujacego schematu: 4 tygodnie le-
czenia, a nastepnie 2 tygodnie przerwy. Tolerancja
leczenia sunitynibem jest zwykle gorsza w poréwnaniu
ztolerancja leczenia imatynibem, stad u chorej okresowo
wystepowatly objawy toksycznoSci w stopniach 2.1 3. we-
dlug CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events), takie jak: nadci$nienie tetnicze, erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa, biegunki czy niedoczynno§é
tarczycy wymagajaca modyfikacji dawkowania leku.
Ostatecznie dawke sunitynibu zredukowano z 50 do
25 mg na dobg. W przebiegu leczenia sunitynibem
mozna réwniez obserwowaé zmeczenie, neutropenie,
trombceytopenie, nudnoSci, zapalenie bton §luzowych
i inne rzadziej wystgpujace objawy niepozadane. Jak
si¢ okazalo w badaniu retrospektywnym, wystapienia
nadci$nienia tetniczego jest czynnikiem predykcyjnym
odpowiedzi na leczenie [22]. Obecnie coraz powszechniej
akceptuje si¢ alternatywny schemat dawkowania ciaglego,
tj.: 37,5 mg codziennie, bez przerw, i wydaje si¢ on bardziej
uzasadniony ze wzgledu na lepsza tolerancj¢ leczenia [23].

W lipcu 2015 roku z powodu dalszej progresji cho-
roby chorg zakwalifikowano do leczenia sorafenibem.
W badaniach z udziatem matych grup chorych, u kté-
rych obserwowano oporno$¢ na imatynib i sunitynib
lub nietolerancje tych lekdw, zastosowanie sorafenibu
wiazato si¢ z uzyskaniem mediany przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS, progression-free survival)

6,4 miesiaca [95% CI (confidence interval): 4,6-8,0]
i mediany przezycia catkowitego (OS, overall survival)
13,5 miesiaca (95% CI: 10,0-21,0) [24, 25]. Leczenie
sorafenibem byto dobrze tolerowane przez pacjentke,
nie byto koniecznosci zmiany dawkowania leku, ktory
chora przyjmowata w pelnej dawce 800 mg na dobe do
czasu progresji choroby w czerwcu 2016 roku.

Ze wzgledu na brak dostepnych badan klinicznych
oraz nadal dobry stan ogdlny chorej powr6cono do
leczenia imatynibem uzupetlionym o chemioterapie
wg programu ADIC (doksorubicyna z dakarbazyna).
Stabilizacja choroby trwata 4 miesiace.

Dalsza progresja choroby, ktéra miata miejsce we
wrze$niu 2016 roku, skutkowata zastosowaniem rego-
rafenibu — najnowszego doustnego leku zarejestrowa-
nego do leczenia chorych na GIST po niepowodzeniu
po leczeniu imatynibem lub sunitynibem. Regorafenib
jest inhibitorem wielokinazowym hamujacym aktyw-
no$¢ migdzy innymi KIT, RET, RAF1, BRAF, TIE2,
receptoréw odpowiadajacych za regulacje angiogenezy
nowotworowej (VEGFR1-3, TEK) czy podscieliska
nowotworu [PDGFR i receptoréw czynnika wzrostu
fibroblastow (FGFR, fibroblast growth factor receptors)].
W badaniu klinicznym GRID zastosowanie regorafenibu
po niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem
wiazato si¢ z wystepowaniem cze¢Sciowych odpowiedzi
oraz wysokim prawdopodobienstwem uzyskania trwalej
stabilizacji choroby. Dziatania niepozadane w 3./4. stopniu
toksycznoSci obejmowaly: nadciS$nienie t¢tnicze, biegunki
i erytrodyzestezj¢ dloniowo-podeszwowa, impotencje,
zmiane barwy glosu/chrypke i zmeczenie [26]. Opisywana
pacjentka wyrazita zgode na proponowane leczenie, ktore
w warunkach polskich byto prowadzone z wtasnych §rod-
kéw finansowych chore;j. Juz po pierwszym kursie leczenia
stan chorej ulegl znaczacej poprawie klinicznej. Gtéwnymi
obserwowanymi powiktaniami terapii byly erytrodyzeste-
zja dloniowo-podeszwowa oraz biegunki o maksymalnym
stopniu nasilenia 2. wedtug CTCAE. Objawy niepoza-
dane wystepowaly gléwnie w trzecim tygodniu leczenia.
Radiologiczna oceng odpowiedzi przedstawia rycina 1.

Rycina 1. Ocena radiologiczna: A. badanie wyjsciowe; B. po 6 miesigcach leczenia; C. po 9 miesigcach leczenia
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Facznie chora leczenie przyjmowata regorafenib przez
10 miesiecy — poczatkowo uzyskujac odpowiedz cze-
Sciowa, a nastepnie stabilizacjg.

Do kolejnej progresji choroby doszto w maju 2017
roku, ale z uwagi na dane kliniczne pochodzace z bada-
nia GRID [27, 28], ktére wskazywaly na zasadno$¢ kon-
tynuacji leczenia w przypadku radiologicznej progresji
choroby, gdy obserwuje si¢ korzys¢ kliniczna, zdecydo-
wano kontynuowac terapi¢ przez 3 kolejne miesiace.
W lipcu br. zakoficzono leczenie regorafenibem ze
wzgledu na potwierdzenie dalszej znaczacej klinicznie
progresji choroby w kontrolnej tomografii komputero-
wej jamy brzusznej i miednicy. Planowana jest kwalifika-
cja chorej do badania klinicznego. Na podstawie §wiezo
pobranego materiatu biopsyjnego powtérzono réwniez
analiz¢ mutacji stwierdzajaca mutacje w eksonie 11 KIT.

Podsumowanie

W przedstawionym przypadku wykazano skutecz-
no$¢ stosowanych kolejno inhibitoréw kinaz z uwzgled-
nieniem tolerancji leczenia. Wyniki leczenia uzyskane
w Klinice Nowotworéw Tkanek Migkkich KoSci
i Czerniakéw Centrum Onkologii — Instytutu sg zblizone
do wcze$niej cytowanych prac. Przedmiotem dalszych
badan pozostaje ustalenie optymalnej sekwencji stoso-
wania poszczegdlnych lekéw, jak réwniez ich potaczen
wkolejnych liniach leczenia. Wwigkszosci przypadkéw nawet
w przypadku progresjiw czasie leczenia jednym z inhibitoréw
kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors) komorki
GIST zachowuja czesciowa wrazliwo$¢ na inny z TKI.

Co najistotniejsze, w przypadku dalszej progresji
choroby pacjenci pozostajacy w dobrym stanie ogélnym
powinni by¢ kwalifikowani do udzialu w badaniach
klinicznych nad nowymi czasteczkami ukierunkowa-
nymi molekularnie stosowanymi jako monoterapia lub
w skojarzeniu z immunoterapia. Na podstawie danych
z clinicaltrials.gov prowadzone sa badania z zastosowa-
niem m.in. ponatynibu czy DCC-2618, a w przypadku
obecnosci mutacji V842V genu PDGFRA badana jest
skuteczno§¢ krenolanibu lub Blu285. Trwaja réwniez
badania nad skuteczno$cia immunoterapii — oceniane
sa dostepne przeciwciata PD-1/PD-L1 (programmed
death receptor type 1/programmed death ligand-1), takie
jak niwolumab czy pembrolizumab, oraz anty CTLA4
(cytotoxic T cell antigen 4) — ipilimumab — stosowane
zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu [29].

Obecnie chorej zaproponowano udzial w badaniu
klinicznym II fazy Basket Study of Entrectinib (RXDX-
-101) for the Treatment of Patients With Solid Tumors
Harboring NTRK 1/2/3 (Trk A/B/C), ROS1, or ALK Gene
Rearrangements (Fusions). W badaniu tym oceniany
jest profil mutacji, przy ktoérego obecnosci skutecznosé
entrektynibu wynosi okoto 80% odpowiedzi. Powyzsze

dane pochodza z badania klinicznego I fazy, w ktérym
uczestniczylo 119 pacjentéw, sposrod ktérych u 25 odno-
towano pozytywny wynik w kierunku obecno$ci mutacji
TRKI1, NTRK2, NTRK3, ROS1 lub ALK. Waznym
elementem terapii byt bardzo dobry profil tolerancji
entrektynibu.

Podziekowania

Autorzy dzigkuja pacjentce za wyrazenie zgody na
przedstawienie opisu jej choroby w formie publikacji
w piSmie ,,Onkologia w Praktyce Klinicznej — Edukacja”.
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