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Wstep

STRESZCZENIE

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) sg najczestszymi nowotworami pochodzenia me-
zenchymalnego w obrebie przewodu pokarmowego. Nowotwory te, dzieki postepom w diagnostyce patologicz-
no-molekularnej, stanowig model leczenia ukierunkowanego molekularnie w onkologii. W pracy przedstawiono
postepy dotyczgce diagnostyki i terapii tych nowotworéw opracowane na podstawie najnowszych danych nauko-
wych. Radykalne leczenie operacyjne jest nadal najskuteczniejszg metoda leczenia pierwotnych GIST, jednakze
nowotwor ten cechuje duzy potencjat nawrotowosci, stad w kazdym przypadku GIST nalezy oceni¢ ewentualne
zastosowanie leczenia uzupetniajgcego imatynibem. W przypadkach zmian nieoperacyjnych/rozsianych lecze-
niem z wyboru jest zastosowanie inhibitora kinaz tyrozynowych — imatynibu. W przypadku progresji zaleca sie
zwiekszenie dawki imatynibu do 800 mg na dobe, a w przypadku braku skuteczno$ci zastosowanie sunitynibu w
dawce poczatkowej 50 mg dziennie, a nastepnie sorafenibu/regorafenibu lub kwalifikacja do badan klinicznych
nad nowymi lekami (np. BLU-285 lub DCC2618).

Stowa kluczowe: nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego, GIST, diagnostyka molekularna, imatynib,
sunitynib, regorafenib, avapritinib, DCC2618

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumours (GIST) are the most common mesenchymal tumours of gastrointestinal tract. Ad-
vances in the understanding of the pathologic-molecular mechanisms of GIST pathogenesis have emerged GIST as
amodel of targeted therapy in oncology. The paper describes advances in diagnostics and therapy of these tumours
based on new scientific basis. 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;
thus all GIST should be evaluated for potential adjuvant therapy with imatinib. In inoperable/metastatic lesions the
treatment of choice is tyrosine kinase inhibitor — imatinib mesylate In case of disease progression the increase of
imatinib dose to 800 mg daily is recommended and if further progression exists — sunitinib in the initial dose 50 mg
daily should be introduced, thereafter sorafenib/regorafenib or clinical trial with new drugs (e.g. BLU-285 or DCC2618).
Key words: gastrointestinal stromal tumour, GIST, molecular diagnostics, imatinib, sunitinib, regorafenib,
avapritinib, DCC2618

do bardzo agresywnych nowotworéw prowadzacych
do masywnych przerzutéw. Czestos¢ zachorowania na

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(GIST, gastrointestinal stromal tumors) stanowia odrebng
grup¢ najczestszych nowotworéw mezenchymalnych
przewodu pokarmowego. Klinicznie GIST reprezentuja
szerokie spektrum zmian — od malych guzéw o tagod-
nym przebiegu, stwierdzanych przypadkowo w czasie
badan endoskopowych lub zabiegéw operacyjnych,

GIST szacuje si¢ na 11-15 nowych przypadkéw/100 000
0s0b na rok [1]; z tego okoto 25% stanowia przypadki
jawnie ztosliwe [2]. Podstawowa i obowiazujaca zasada
powinno by¢ leczenie guzéw miejscowo zaawansowa-
nych, nieoperacyjnych i/lub przerzutéw GIST w ramach
wielodyscyplinarnych zespotéw majacych doswiadczenie
w leczeniu migsakéw tkanek migkkich [3].
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Patomorfologia i diagnostyka
molekularna

Nowotwory GIST wywodza si¢ najprawdopodobniej
z prekursoréw komorek ,,rozrusznikowych” Cajala (od-
powiedzialnych za ruchy perystaltyczne jelit), ich cecha
charakterystyczna jest ekspresja immunohistochemiczna
markera CD117 (KIT) i w wigkszosci przypadkéw sa
zwigzane ze sporadycznymi mutacjami aktywujacymi
genéw KIT lub PDGFRA (tab. 1). Wystepuja najczesciej
u 0séb w starszym wieku, ze szczytem zachorowan przy-
padajacym na 60.—65. rz. i z podobna czestoScia u obu
ptci. Nowotwor ten jest rzadko rozpoznawany u dzieci
i dotyczy niemal wylacznie lokalizacji w zotadku. U doro-
stych okoto 10-15% GIST nie wykazuje mutacji KIT lub
PDGFRA; przypadki te moga by¢ zwigzane z nerwiako-
widkniakowatoscia typu 1 (obejmuja gléwnie GIST jelita
cienkiego) lub moga reprezentowac zespoly zwigzane
z niedoborem dehydrogenazy bursztynianowej (SDH,
succinate dehydrogenase) (dotycza GIST rozwijajacych
sie w zotadku), takie jak: niepodlegajaca dziedziczeniu
triada Carneya (GIST, chrzgstniak ptuca i przyzwojak
pozanadnerczowy) oraz autosomalnie dominujacy
zespot Carneya—Stratakisa (GIST, przyzwojak poza-
nadnerczowy, germinalna mutacja w jednym z genéw
podjednostek SDH) [4, 5]. Najcze¢sciej GIST stwierdza
sie w zotadku (60-70%), nastgpnie w dwunastnicy i je-
licie cienkim (20-25%), odbytnicy i odbycie (5%) oraz
przetyku i okreznicy (< 5%) [6].

Nowotwory GIST powstaja w mig¢§niowej warstwie
zotadka lub $ciany jelita. Mate GIST zazwyczaj tworza
guzki §rédscienne lub podsurowicowkowe; w jelicie
cienkim maja one tendencje¢ do formowania uszyputo-
wanych zmian uwypuklajacych si¢ do jamy otrzewnej.
Wzrost GIST nie ma $cile okreslonego kierunku; moze
on si¢ rozwijac zar6wno do, jak i poza §wiatlo przewodu

pokarmowego, jak réwniez pozostawaé zmiang wylacz-
nie §rédScienna. Ztosliwe GIST moga osiagac znaczace
rozmiary (> 20-30 cm §rednicy), naciekac §ledziong¢ lub
trzustke a okreSlenie ich punktu wyjScia moze by¢ trud-
ne. Makroskopowo, na przekroju, powierzchnia GIST
jest zwykle r6zowa, jasnobrazowa lub szara. Zmiany
krwotoczne, martwica lub degeneracja torbielowata sa
spotykane czgdciej w wiekszych guzach. Ponadto w nie-
ktérych przypadkach mozna zaobserwowac owrzodzenie
od strony btony §luzowej [7].

Histologicznie GIST charakteryzuja si¢ szerokim
spektrum cech morfologicznych i moga by¢ zaréwno ubo-
go-, jak i bogatokomoérkowe, wrzecionowato- lub nabton-
kowatokomorkowe (ryc. 1A, B). Komérki nowotworowe
tworza réznorodne wzory architektoniczne, m.in. moga
sie uktadac w wiazki (podobnie do nowotworéw gtadko-
mig$niowych) lub palisady (uktady charakterystyczne dla
nowotworéw pochodzenia nerwowego). W podscielisku
zwykle widoczne sa wydatna sie¢ naczyf krwionos$nych,
wiazki kolagenu lub cechy zwyrodnienia. W mniejszych,
indolentnych guzach spotyka si¢ masywne szkliwienie
izwapnianie, natomiast w GIST jelita cienkiego stwierdza
sie czeSciej zewnatrzkomorkowe ztogi kolagenu w ksztal-
cie kul oraz material podobny do pil§ni nerwowej. Prawie
wszystkie GIST sa immunohistochemicznie pozytywne
dla CD117 (KIT) (ryc. 1C); w okoto 5% przypadkow,
zwlaszcza obejmujacych nowotwory Zotadka z mutacja
PDGFRA, moga nie wykazywaé tego barwienia. Mar-
kerem niezaleznym od statusu mutacji KIT i PDGFRA
oraz niemal wylacznie charakterystycznym dla GIST
jest barwienie przeciwcialem DOGT1 (ryc. 1D). Ponadto
w badaniu histopatologicznym i rutynowej diagnostyce
réznicowej stosuje si¢ najczgsciej barwienia immunohi-
stochemiczne obejmujace nastepujacy panel przeciwciat:
CD34, SMA, h-Caldesmon, desmina, cytokeratyna ogdlna
lub CK18, S100, HMB-45 i Melan A. Wynik badania

Tabela 1. Klasyfikacja molekularna nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST)

Mutacje genu KIT 80-85% przypadkow GIST

Ekson 11. Najczestsza mutacja w sporadycznym GIST (ok. 60%) z najlepsza odpowiedzig na imatynib;
obserwowana réwniez w GIST rodzinnych
Ekson 9. Mutacja wystepujaca czesciej w GIST wywodzacych sie z jelita cienkiego i okreznicy; gorsza odpowiedz

na imatynib, chorzy moga odnies¢ korzys¢ z wiekszej dawki imatynibu (800 mg); dobra odpowiedz na

sunitynib

Eksony 13.i17.

Obserwowano odpowiedzi kliniczne na imatynib; bardzo rzadkie mutacje; opisywane w GIST rodzinnych

Mutacje genu PDGFRA  5-8% przypadkéw GIST

Ekson 12. Obserwowane odpowiedzi kliniczne na imatynib
Ekson 14. Opisano jedynie kilka przypadkéw, wrazliwa na imatynib
Ekson 18. Wiegkszos¢ przypadkéw wywodzi sie z zotadka lub sieci wiekszej; mutacja D842V jest oporna na imatynib

i sunitynib; inne rodzaje mutacji sa wrazliwe

Wild-type — brak
mutacji KIT lub PDGRA

12-15% przypadkow GIST

Zta odpowiedz na imatynib, lepsza na sunitynib; czesto w GIST pediatrycznych, typowo dla GIST

zwigzanych z NF1 lub triadg Carneya (GIST zotadka + chrzestniaki ptuc = paraganglioma);
czesto zaburzenia SDHB, niekiedy zwigzek z NF1, obserwowano (1%) mutacje BRAF
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Rycina 1. Ocena mikroskopowa GIST: A. Utkanie bogato- i wrzecionokomérkowego GIST (HE, 40 x); B. Widoczna zaznaczona
aktywnos¢ mitotyczna (strzatki, HE, 400 x); C. Dodatnie barwienie immunohistochemiczne CD117 (KIT, 100 X); D. Dodatnie
barwienie immunohistochemiczne DOG1 (200 x)

histopatologicznego powinien obejmowaé minimum
parametrow przedstawionych w tabeli 2, w tym okre§la¢
trzy najwazniejsze czynniki rokownicze GIST: lokalizacje,
wielko§¢ i aktywno$¢ mitotyczng guza [8-10] (tab. 2).
W uproszczeniu, GIST zotadka o §rednicy > Scmi > 5
mitoz na 50 duzych p6l widzenia [ > 5/50 HPF (high power
fields)| wiaza si¢ ze znacznym ryzykiem progresji; w jelicie
cienkim GIST wigksze niz 5 cm i z aktywnoScia mitotyczna
< 5/50 HPF cechuja si¢ wysokim ryzykiem wystapienia
choroby przerzutowej [11]. Do przeprowadzenia oceny
histopatologicznej wraz z badaniami immunohistoche-
micznymi i molekularnymi pod katem okre§lenia statusu
gendw KIT i PDGFRA konieczne jest dostarczenie do
zakladu patomorfologii bloczka parafinowego zawiera-
jacego reprezentatywny materiat z guza.

Leczenie
Pierwotne leczenie chirurgiczne

Najskuteczniejsza metoda leczenia GIST jest ra-
dykalne leczenie operacyjne z zamiarem wyleczenia
(35-65% przezy¢ 5-letnich bez nawrotu choroby), ktére
polega na otwartej resekcji zotadka, jelita cienkiego,
jelita grubego lub guza Srédotrzewnowego/zaotrzewno-

Tabela 2. Dane, jakie powinien zawiera¢ raport
histopatologiczny z badania nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego

Badanie makroskopowe
Lokalizacja guza: zotadek, jelito cienkie, jelito grube, inna
Wymiary guza
Opis guza
Marginesy chirurgiczne

Badanie mikroskopowe
Typ histologiczny
Podtyp w zaleznosci od typu komorki
Indeks mitotyczny na 50 duzych pél widzenia
Stopien zaawansowania patomorfologicznego wedtug 8.
wydania klasyfikacji TNM AJCC/UICC (pTNM)
Ocena w skali Miettinena i Lasoty
Marginesy chirurgiczne
Zmiany po leczeniu

Badania immunohistochemiczne
CcD117
DOGH1

Badania molekularne
Mutacja KIT
Mutacja PDGFRA

wego w granicach makroskopowo zdrowych tkanek [3,
12, 13]. W przypadku GIST zotadka najczesciej wyko-

489



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2018, tom 4, nr 6

Tabela 3. Skala Miettinena i Lasoty (2006) okreslajaca ocene ryzyka agresywnosci GIST (czestos¢ przerzutéw lub zgonu

zwigzanego z nowotworem) w zaleznosci od lokalizacji, wielkosci i aktywnosci mitotycznej GIST; zaakceptowana przez

wytyczne ESMO (2012)

Parametry guza pierwotnego

Odsetek nawrotéw po leczeniu chirurgicznym

Grupa Wielkos¢ Liczba Zotadek Dwunastnica Jelito czcze/krete Odbytnica
rokownicza [em] mitoz
1 <2 < 5/50 HPF 0% Bardzo 0% Bardzo 0% Bardzo 0% Bardzo
niski niski niski niski
2 >2,<5 1,9% Niski 8,3% Niski 4,3% Niski 8,5% Niski
3a >5,<10 3,6% Niski Brak danych, 24%  Posredni Przynajmniej
przynajmniej posredni, brak
posredni danych
3b > 10 12% Posredni 34% Wysoki 52% Wysoki 57% Wysoki
4 <2 > 5/50 HPF 0% Bardzo Brak danych 50% Wysoki 54% Wysoki
niski
5 >2,<5 16% Posredni 50% Wysoki 73% Wysoki 52% Wysoki
6a >5,<10 55% Wysoki 85% Wysoki Wysoki
6b > 10 86% Wysoki 90% Wysoki 90% Wysoki 71% Wysoki

nuje si¢ wyciecie miejscowe nowotworu z fragmentem
Sciany zotadka (resekcja klinowa), rzadziej podejmuje
sie resekcje czesciowa lub totalng (rozleglos¢ resekcji
zoladka nie ma znaczenia dla ryzyka nawrotu nowotwo-
ru), a kolejne reoperacje nawrotéw GIST nie prowadza
do wyleczenia chorych. W innych umiejscowieniach
stosuje si¢ resekcje odcinkowa jelita cienkiego lub
hemikolektomi¢. W odréznieniu od rakéw przewodu
pokarmowego nie ma potrzeby usuwania lokoregio-
nalnego uktadu chlonnego, gdyz przerzuty do weztéw
chlonnych w przypadku GIST wystepuja sporadycznie
(< 3% chorych). W przypadku resekcji R1 (resekcja
mikroskopowo nieradykalna) mozna rozwazaé wyko-
nanie ponownego wyciecia, pod warunkiem mozliwosci
ustalenia lokalizacji guza pierwotnego i niezwigzanych
z nig powaznych nastepstw dla czynnosci przewodu po-
karmowego (w innych przypadkach zalecana jest jedynie
obserwacja po leczeniu chirurgicznym). Laparoskopia
stanowi skuteczng metode leczenia chirurgicznego GIST
zlokalizowanych w Zotadku, nie zaleca si¢ jednak wyko-
nywania resekcji metoda laparoskopowa w pierwotnych
GIST o wigkszych rozmiarach (> 5-8 cm). W czasie
operacji szczeg6lne znaczenie ma niedopuszczenie
do uszkodzenia lub pgknigcia nowotworu, gdyz jest to
uznany niekorzystny czynnik rokowniczy. U chorych
na GIST zaawansowany miejscowo (graniczna opera-
cyjnos¢) powinno si¢ unika¢ wykonywania rozlegtych
resekcji wielonarzadowych, a szczegdlnie niewskazane
sg reoperacje nawrotéw (rozpoznanie GIST jest ustalone
juz po pierwszej operacji). W wymienionych sytuacjach
nalezy rozwazy¢ leczenie przedoperacyjne imatynibem
(dobowa dawka: 400 mg) pod Scista kontrola przy uzy-
ciu tomografii komputerowej (TK) dokonywana co 2

miesiace, z mozliwoscia postgpowania chirurgicznego
w przypadkach maksymalnej odpowiedzi na imatynib.
U kazdego chorego po operacji pierwotnego GIST
i otrzymaniu ostatecznego wyniku badania histologicz-
nego powinno si¢ ocenic¢ ryzyko nawrotu wedlug klasy-
fikacji NCCN-AFIP-AJCC (National Comprehensive
Cancer Network-Armed Forces Institute of Pathology—
—-American Joint Committee on Cancer), ktéra stanowi
podstawe dla klasyfikacji stopni zaawansowania wedtug
AJCC z 2010 roku. Do najistotniejszych czynnikéw
ryzyka nawrotu po wycigciu nowotworu pierwotnego
zaliczaja si¢ warto$¢ wskaznika mitotycznego, wielkos¢
i lokalizacja guza oraz stan margineséw chirurgicznych
(zwlaszcza Srodoperacyjne pekniecie guza) (tab. 3) [14].
W GIST wywodzacych si¢ z zotadka rokowanie jest lep-
sze w przypadku umiejscowienia w jelicie cienkim lub
grubym. Pacjent powinien by¢ poinformowany o moz-
liwoSci nawrotu choroby po dlugim okresie od wyciecia
zmiany pierwotnej i poddawany badaniom kontrolnym.

Leczenie uzupetniajgce i neoadiuwantowe

Leczenie uzupetniajace imatynibem przez 3 lataw gru-
pie chorych o duzym ryzyku nawrotu wydtuza przezycia
wolne od nawrotu choroby (RFS, relapse-free survival)
i przezycia catkowite (OS, overall survival) w poréwnaniu
ze schematem rocznej terapii (badanie SSGXVIIIL; S-letnie
RFS 65,6% vs. 47,9% oraz 5-letnie OS 92% vs. 81,7% dla
— odpowiednio — 36-miesigcznej i 12-miesieczne;j terapii
imatynibem) [15]. Wcze$niejsze wyniki badania ACOSOG
79001, w ktérym imatynib stosowano uzupehiajaco przez
rok, doprowadzity do jego rejestracji w leczeniu poopera-
cyjnym u chorych na GIST o znaczacym ryzyku nawrotu.
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W Swietle obecnej wiedzy chorzy o bardzo niskim lub

niskim ryzyku nawrotu nie powinni otrzymywac leczenia

uzupetniajacego imatynibem. Leczenie uzupetniajace

w grupie o duzym ryzyku nawrotu po wycigciu ogniska

pierwotnego powinno trwac 3 lata (tab. 4). JednoczeSnie

przy kwalifikacji chorych do leczenia uzupetniajacego
obowiazkowe jest oznaczenie statusu mutacji GIST —
stosowanie leczenia uzupetniajacego imatynibem nie jest
wskazane w GIST o genotypach o matej wrazliwosci na

ten lek (PDGFRA D842V lub wild-type) [17].
Najwicksze korzySci z leczenia uzupetniajacego

odnosza chorzy o najwyzszym ryzyku nawrotu choroby

(> 5/50 HPF i/lub wielko$¢ guza > 5 cm, lokalizacja guza

pierwotnego w innych czesciach przewodu pokarmowe-

go niz zotadek, resekcja w potwierdzonych mikroskopo-
wo nacieczonych marginesach chirurgicznych — R1 lub
pekniecie guza w czasie operacji) oraz ze stwierdzong

mutacja w eksonie 11. genu KIT [17].

Na podstawie dotychczasowych wynikéw badaf u cho-
rych na GIST o granicznej operacyjnosci zaleca si¢ podjecie
proby leczenia neoadiuwantowego imatynibem, stanowia-
cego bezpieczna opcje terapeutyczng, ktora nalezy zawsze
rozwazy¢ w przypadku niemoznoSci radykalnej resekcji
RO0/,,niekorzystnej” lokalizacji GIST z duzym ryzykiem
powiklan pooperacyjnych (nie nalezy wykonywac operacji
okaleczajacych). Skojarzenie leczenia neoadiuwantowego
z postgpowaniem chirurgicznym jest szczegdlnie wskazane
w lokalizacjach pierwotnego GIST stanowiacych a priori
wyzwania techniczne (odbytnica, dwunastnica, potacze-
nie zotadkowo-przetykowe). Przedoperacyjna terapia
imatynibem powinna by¢ stosowana do momentu uzy-
skania maksymalnej odpowiedzi (zwykle 6-12 miesiecy
od rozpoczecia leczenia), odpowiedZ za$ musi by¢ Scisle
kontrolowana w badaniach obrazowych [aby nie pomina¢
wystapienia oporno$ci na terapi¢, mozna si¢ postuzy¢
ocena przy wykorzystaniu badania pozytonowej tomografii
emisyjnej — positron emission tomography (PET-TK)].
Prawdopodobnie po leczeniu neoadiuwantowym nalezy
stosowac leczenie uzupekniajace, do momentu az faczny
czas terapii wyniesie 3 lata. Dotad przeprowadzono je-
dynie niewielkie formalne badania II fazy nad wyjSciowo
zaawansowanymi GIST z leczonymi neoadiuwantowo
imatynibem, jak réwniez opublikowano kilka opracowan
dotyczacych okreslonych grup chorych [16, 18]. Najwigk-
sza grupa obejmuje 161 pacjentéw z dziesigciu oSrodkow
EORTC (European Organisation for Research and Tre-
atment of Cancer), gdzie po leczeniu przedoperacyjnym
osiagnieto znakomite wartoSci RFS i OS — odpowiednio
65% 187% [19]. Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze obec-
ne wskazania do przedoperacyjnego leczenia imatynibem
w GIST obejmuja [16]:

— miejscowo zaawansowany nowotwor, ktory nie
kwalifikuje si¢ a priori do leczenia nieokaleczajace-
go (np. resekcja brzuszno-kroczowa, wytrzewienie
miedniczne);

— trudnoSci w zakresie osiagni¢cia ujemnych margineséw
pierwotnej resekcji (RO) lub ryzyko perforacji guza;

— mozliwo$¢ wykonania operacji oszczedzajacej po
zmniejszeniu guza pierwotnego (np. resekcja klinowa
zoladka zamiast gastrektomii, wycigcie miejscowe
zamiast pankreatoduodenektomii, resekcji piersio-
wo-brzusznej).

Leczenie w stadium zaawansowanym

Zaawansowane GIST (brak mozliwosci resekcji
lub uogdlnienie nowotworu) sg oporne na konwencjo-
nalng chemioterapi¢. Warto§¢ radioterapii nie zostata
ostatecznie ustalona, cho¢ paliatywne napromienianie
miejscowe zmian nieresekcyjnych (miednica mata) lub
przerzutéw w koSciach daje zachecajace rezultaty. Do
niedawna rokowanie u chorych ze zmianami nieresekcyj-
nymi, nawrotowymi lub przerzutami byto zte (mediana
przezycia < 12 miesigcy).

Imatynib. Przelomem byto wprowadzenie do prak-
tyki klinicznej metanosulfonianu imatynibu, ktdry jest
drobnoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowe;j
[(m.in. KIT, PDGFR (plateled-derived growth factor)].

Wyniki dotychczasowych prospektywnych badan
klinicznych I-III fazy w zakresie leczenia imatynibem
nieoperacyjnych lub rozsianych GIST wykazaly, Ze cal-
kowite odpowiedzi sa rzadko obserwowane (ok. 5-7%),
najczesciej wystepuja czesciowe remisje (ok. 40%) oraz
stabilizacja choroby (ok. 36%), sporadycznie odnoto-
wuje si¢ pierwotng i wezesng oporno$¢ (ok. 10-15%),
a liczba przerzutéw nie ma znaczenia dla uzyskania
odpowiedzi (tab. 5) [13, 20, 21]. Dluzsze stosowanie
imatynibu w zaawansowanych GIST zwicksza odsetek
odpowiedzi czgsciowych u chorych ze stabilizacja stwier-
dzona w pierwszych miesiagcach leczenia, ale jednoczes-
nie wiaze si¢ z wigkszym odsetkiem progresji. Odlegte
wyniki badania II fazy (obserwacja > 4 lat) wykazaly,
ze mediana OS w grupie chorych na zaawansowany
GIST wyniosta okoto 5 lat, co stanowi mniej wiecej
4-krotne wydtuzenie w poréwnaniu z danymi historycz-
nymi (mediana przezycia: 12-15 miesigcy). Mediana
przezy¢ wolnych od progresji choroby u pacjentéow
leczonych imatynibem wynosi 2-3 lata. Podobne wyniki
opublikowata polska wieloosrodkowa grupa w ramach
Rejestru Klinicznego GIST [22]. Obecnie przyjmuje si¢
powszechnie, ze leczenie imatynibem nalezy kontynu-
owac do chwili wystapienia progresji nowotworu (nawet
przez kilka lat), gdyz jego zaprzestanie moze powodowac
szybka progresje choroby. Leczenie rozpoczyna si¢ od
dawki 400 mg imatynibu przyjmowanej doustnie raz na
dobe. W przypadku wystapienia progresji choroby za-
leca si¢ obecnie zwigkszanie dawki do 800 mg (2 x 400
mg/d.). Dostepne sa wyniki badan, ktére wskazuja na
konieczno$¢ rozpoczynania leczenia od dobowej dawki
800 mg w przypadku wystepowania okreSlonej mutacji
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Tabela 5. Leki zarejestrowane do leczenia systemowego nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego

(GIST) w zaawansowanych GIST

Nazwa Rejestracja/wskazania Skutecznos¢ Dziatania niepozadane/
leku Juwagi
Imatynib  Zarejestrowany w Europie i USA W przypadkach przerzutowych/ Obrzeki, nudnosci,
u chorych na zaawansowany GIST /nieresekcyjnych: obiektywne odpowiedzi biegunka, béle miesniowo-
do leczenia pierwszej linii oraz w 54-70%, stabilizacja choroby 16-30%; -szkieletowe, kurcze miesni,
leczeniu uzupetniajagcym po resekcji mediana przezy¢ catkowitych 57 miesiecy— zmeczenie, zmiany skorne,
GIST o duzym ryzyku -6 lat; mediana przezy¢ wolnych od progresji niedokrwistos¢
choroby 2-3 lata
W leczeniu uzupetniajgcym znaczaca poprawa
przezy¢ wolnych od nawrotu choroby przy
leczeniu imatynibem przez 3 lata
w poréwnaniu z rokiem, przy medianie okresu
obserwacji 54 miesigce (HR 0,46; 95% CI
0,32-0,65; p < 0,0001): 5-letnie: 65,6 vs.
47,9%; znaczaca poprawa przezy¢ catkowitych
przy leczeniu imatynibem przez 3 lata w
poréwnaniu z rokiem, przy medianie okresu
obserwacji 54 miesigce (HR 0,45; 95% Cl 0,22—
-0,89; p = 0,019): 5-letnie: 92,0% vs. 81,7%
Sunitynib  Zarejestrowany w Europie i USA Obiektywne odpowiedzi 8-19%, stabilizacja Ostabienie, nadcisnienie
u chorych na zaawansowany choroby 58-70%; mediana przezy¢ catkowitych tetnicze, zespot reka-stopa,
(przerzutowy lub nieresekcyjny) GIST 1,5 roku; mediana przezy¢ wolnych od niedoczynnos¢ tarczycy,
w leczeniu po niepowodzeniu terapii  progresji choroby 6-8 miesiecy odbarwienie wtosow,
imatynibem zmiany skorne, biegunka,
zapalenie bfon sluzowych,
niedokrwistos¢, neutropenia
Regora- Zarejestrowany w Europie i USA Odsetek kontroli choroby ok. 50% (pojedyncze  Nadcisnienie tetnicze, zespot
fenib u chorych na zaawansowany obiektywne odpowiedzi); mediana przezy¢ reka—stopa, biegunka,

(przerzutowy lub nieresekcyjny) GIST

wolnych od progresji choroby 4,8-10 miesiecy

ostfabienie

leczonych wczesniej imatynibem

z niepowodzeniem (rozumianym jako
progresja lub nietolerancja leczenia)

i leczonych wczesniej sunitynibem

z niepowodzeniem (rozumianym
tylko jako progresja choroby)

w eksonie 9. genu KIT ze wzgledu na lepsze przezycia
wolne od progresji choroby.

U czeSci chorych korzySci kliniczne nastepuja powoli
(mediana czasu do wystapienia odpowiedzi na leczenie:
4 miesiace), a pierwsza petnag oceng odpowiedzi na lecze-
nie nalezy przeprowadzi¢ po 4 miesigcach i wykonaniu
co najmniej 2 kolejnych kontrolnych badan TK. Pod-
stawowymi ocenianymi parametrami sa wielko$¢ zmian
nowotworowych wedtug kryteriéw oceny odpowiedzi
nowotworéw RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) — ocena sumy najdtuzszych wymiaréw
zmian mierzalnych — oraz gesto$¢ zmian (tzw. kryteria
Choi). OdpowiedZz powinna by¢ oceniana niezwykle
uwaznie, co ma szczegélne znaczenie w réznicowaniu
stabilizacji (zahamowanie progresji) i rzeczywistej pro-
gresji, gdyz pacjenci ze stabilizacja choroby oceniang
wedtug klasycznych kryteriow RECIST odnosza znaczna
korzys¢ z leczenia (efekt zblizony do obserwowane-
go u chorych z czg$ciowa odpowiedzia na leczenie).

Ostrozno$¢ wynika z faktu, Zze w poczatkowym okresie
leczenia zmniejszenie gestosci zmian nowotworowych
(np. mnogie przerzuty w watrobie) moze powodowaé
falszywy obraz ujawniania si¢ nowych zmian lub pozor-
nego zwigkszenia wielkoSci juz wystepujacych, co nie
odpowiada progresji choroby i jest wyrazem odpowiedzi
na leczenie. Najszybsza ocen¢ odpowiedzi na leczenie
mozna uzyskac za pomocg badan PET-TK.

Opornos¢ na imatynib. W trakcie leczenia imatyni-
bem u czg¢sci pacjentdw stwierdza si¢ progresje choroby
zwigzang z opornoscig na lek. Niewielka cze$¢ (ok.
10-15%) chorych sposréd prawidtowo zakwalifikowa-
nych do leczenia (GIST CD117+) wykazuje pierwotng
i wezesna oporno$¢ w okresie poczatkowych 6 miesigcy
leczenia. U chorych odpowiadajacych na leczenie wraz
z wydluzajacym si¢ czasem trwania terapii moze si¢
rozwina¢ wtérna (nabyta) opornos$¢ na imatynib. Sza-
cuje sig, ze w czasie 2-3 lat leczenia imatynibem okoto
40-50% pacjentéw wykazuje cechy progresji choroby.
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W badaniach obrazowych moze wystepowaé ograni-
czona postac progresji (np. progresja 1-2 zmian przy
utrzymujacej si¢ regresji pozostalych przerzutéw lub
pojawienie si¢ rosnacego guzka w obrebie martwiczo
zmienionego przerzutu — tzw. objaw guzka w obrebie
guza). Przewaznie jednak obserwuje si¢ obrazy progresji
wieloogniskowej. Stwierdzono, ze opornosci pierwotne;j
i wtérnej, ktéra pojawia si¢ w czasie leczenia imatyni-
bem, towarzysza prawdopodobnie rdézne mechanizmy.
Wtérna opornos¢ jest najczesciej wynikiem nabycia
przez nowotwor dodatkowej badz dodatkowych mu-
tacji w genach KIT lub PDGFRA, ktére doprowadzaja
do zmiany konformacji receptora i braku mozliwosci
wigzania si¢ z imatynibem. Uwzgledniajac pierwotna
charakterystyke molekularng GIST, najlepsze odpowie-
dzi na imatynib obserwuje si¢ w przypadku stwierdzenia
najczesciej wystepujacej mutacji w eksonie 11. (kodujacy
wewnatrzkomorkowa okolicg przybtonowa przezblono-
wego receptora KIT), znacznie gorsze wyniki dotycza
za$ mutacji w eksonie 9. lub braku mutacji w genie KIT
(niekiedy zwigzane z wystgpowaniem mutacji w genie
PDGFRA, zwhaszcza D842V) [23].

W przypadkach progresji po zwigkszeniu dawki
imatynibu do maksymalnej, wynoszacej 800 mg, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych
IT linii. Uzycie innych inhibitoréw, dzialajacych na inne
punkty uchwytu w szlaku metabolicznym niz mutacja
zwiazana z eksonem 11. KIT, moze pomoéc przezwy-
cigzy¢ oporno§¢ na leczenie imatynibem. Obecnie
jedynym zarejestrowanym lekiem w II linii, w przypad-
ku opornosci na imatynib lub nietolerancji leku, jest
jabtczan sunitynibu, bedacy tyrozynowym inhibitorem
wielokinazowym o dziataniu na kinazy tyrozynowe
receptora KIT, PDGFR, naczyniowo-§rédbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGFR, vascular-endothelial growth
factor receptor) i FLT3. Dostgpne dane wskazuja na
mozliwo$¢ uzyskania dtugotrwalych odpowiedzi u oko-
lo 40% chorych na GIST z opornoScia na imatynib,
zwlaszcza w obecnoSci pierwotnej mutacji w eksonie
9. lub przy braku mutacji (wild-type) w genie KIT (np.
GIST u dzieci). Mediana czasu do progresji u chorych
na GIST leczonych sunitynibem wynosi 6-8 miesigcy
[24, 25]. Opublikowane wyniki badania III fazy metoda
podwdjnie §lepej proby z losowym doborem chorych
i kontrola placebo w grupie 312 pacjentéw wykazaly, ze
mediana czasu do progresji choroby podczas leczenia
sunitynibem (w dawce poczatkowej 50 mg w schemacie:
4 tygodnie leczenia, 2 tygodnie przerwy) jest 4 razy dtuz-
sza niz w przypadku placebo (odpowiednio — 27,3 vs.
6,4 tygodnia; p < 0,0001). W przypadku leczenia suni-
tynibem terapi¢ nalezy rozpoczyna¢ od dobowej dawki
50 mgw 6-tygodniowym schemacie (4 tygodnie aktywne-
go leczenia i 2 tygodnie przerwy). W przypadku wysta-
pienia toksycznoS$ci mozliwe jest zmniejszenie dobowej
dawki sunitynibu do 37,5 lub 25 mg, a takze wydluzenie

przerwy w schemacie leczenia. Coraz powszechniej
akceptowany jest alternatywny schemat dawkowania
ciagtego (37,5 mg codziennie bez przerw), ktéry wydaje
si¢ bardziej uzasadniony w przypadku inhibitoréw ki-
naz tyrozynowych. Dzialania niepozadane o nasileniu
w stopniach ITI-1V sa czestsze niz w przypadku leczenia
imatynibem i obejmuja gtéwnie: zespot reka—stopa,
zmeczenie, neutropeni¢, trombocytopenie, biegunke,
nudnoSci, zapalenie bton Sluzowych, nadciSnienie tet-
nicze oraz niedoczynno$¢ tarczycy.

Prospektywne badanie kliniczne z losowym dobo-
rem chorych i kontrolg placebo wykazalo wydtuzenie
przezy¢ wolnych od progresji przy leczeniu regorafeni-
bem (w dawce poczatkowej 160 g dziennie w schemacie:
3 tygodnie leczenia, 1 tydzien przerwy) u chorych na
GIST oporny na imatynib i sunitynib (mediana 4,8
vs. 0,9 miesiaca — odpowiednio — dla regorafenibu
i placebo; iloraz hazardu 0,27; p < 0,0001). Lek ten
zostat zarejestrowany jako zalecana opcja terapeutycz-
na w III linii leczenia [26, 27] (tab. 5). Najistotniejsze
zdarzenia niepozadane podczas leczenia regorafenibem
obejmowaly nadciS$nienie tetnicze, zespot reka—stopa
ibiegunke. Na podstawie pozytywnych wynikéw badania
II fazy i badan kohortowych w Polsce obecnie mozliwe
jest leczenie chorych po progresji na imatynibie i su-
nitynibie za pomoca sorafenibu — poza wskazaniami
rejestracyjnymi, w ramach programu lekowego [28, 29].
W przypadku dalszej progresji zaleca si¢ mozliwos¢ wia-
czenia chorego do badan klinicznych z nowymi lekami
(np. awaprytinib — BLU-285, DCC-2618, krenolanib)
[30, 31], ktére w badaniach I fazy wykazaly obiecujaca
aktywno$¢ rowniez w przypadku wystepowania mutacji
PDGFRA D842V (tab. 6).

W przypadku zmian objawowych lub rzadkiej ograni-
czonej progresji choroby mozna rozwazac zastosowanie
postepowania zabiegowego (termoablacja zmian falami
radiowymi, resekcja chirurgiczna, chemoembolizacja ga-
fezi tetnicy watrobowej). W rzadkiej sytuacji przerzutéw
w koSciach nalezy rozwazy¢ zastosowanie radioterapii
paliatywnej. W wybranych przypadkach mozna réwniez
rozwazy¢ powr6t do kontynuacji leczenia imatynibem
w dobowej dawce 400 mg, co moze znaczaco spowolnic¢
postep choroby (czg¢$¢ zmian pozostaje wrazliwa na
leczenie imatynibem).

Niewielki odsetek catkowitych remisji obserwo-
wanych w badaniach obrazowych w czasie leczenia
imatynibem, a jednocze$nie rosnacy z czasem odsetek
chorych z progresja wskutek wystgpowania wtérnych
mutacji i klinicznie p6éZnych opornosci sktaniaja do
indywidualizowanego zastosowania metod postgpowa-
nia chirurgicznego w celu poprawy wynikéw leczenia
imatynibem. Uzupetniajace leczenie chirurgiczne
w trakcie stosowania inhibitoréw kinaz tyrozynowych
nalezy planowac u pacjentéw z choroba oligometasta-
tyczna z poczatkowo wyrazna odpowiedzia czeSciowa,
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Tabela 6. Nowe leki wykazujace obiecujacg aktywnos¢ w zaawansowanych nowotworach podscieliskowych przewodu

pokarmowego (GIST)

Nazwa Producent Cel
substancji

dziatanie danego

Przyktady znanych Przyktady znanych
molekularny mutacji KIT/PDGFRA mutacji KIT/PDGFRA
wrazliwych na

Faza badan
klinicznych
opornych na (ClinicalTrial.gov ID)

dziatanie danego

leku leku
Inhibitory receptorowych kinaz tyrozynowych
Sorafenib Bayer VEGFR2/3, KIT: KIT: Faza Il (NCT01091207)
(BAY43-9006) PDGFRB, KIT, W557_K558del/T670I T670I
BRAF, FLT-3, RET V560del/V654A V654A
V559D/D820Y D816G
N882K
Y832D
Krenolanib Arog PDGFRA PDGFRA: Faza Il (NCT01243346)
Pharmaceuticals D842V
Ponatynib ARIAD KIT, PDGFRA KIT: KIT: Faza Il (NCT01874665)
(AP24534) D816A/G/H/NV V654A
D820AVE/G/Y
N822H/K
Y823D
A829P
T670I
Kabozantynib Exelixis/Ipsen KIT, MET, Faza Il NCT02216578
Pharma VEGFRS
BLU-285 Blueprint KIT, PDGFRA Wiekszos¢ KIT, Faza I/ll
(avapritinib) Medicines PDGFRA (w tym (NCT02508532) oraz
D842V) 11l (NCT03465722)
DCC-2618 Deciphera KIT, PDGFRA Wiekszos¢ KIT, Faza Il
PDGFRA (NCT03353753)
PLX-9486 Plexxikon KIT (zwtaszcza Faza | (NCT02401815)
(w skojarzeniu ekson 17.)
z PLX-3397)

VEGFR (vascular endothelial cell growth factor receptor) — naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu; EGFR (epidermal cell growth factor receptor) — na-
btonkowy czynnik wzrostu; PDGFRA/B (platelet-derived growth factor receptor, alpha/beta polypeptide) — receptory ptytkopochodnego czynnika wzrostu;
FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3) — kinaza tyrozynowa FMS-podobna; HSP-90 (heat shock protein 90) — biatko szoku cieplnego 90

a nastepnie stabilizacja zmian w 2 kolejnych badaniach
TK (tzn. w ciagu 4-6 miesi¢cy) oraz pod warunkiem
mozliwosci resekcji zmian; moze si¢ to wigzac z poprawa
przezy¢ wolnych od progresji choroby i przezy¢ catkowi-
tych [32-34]. Jednocze$nie konieczna jest kontynuacja
leczenia imatynibem i/lub sunitynibem po wycieciu
(w tym — doszczetnym) zmian resztkowych. Nie na-
lezy stosowac leczenia chirurgicznego w przypadkach
wieloogniskowej progresji GIST podczas stosowania
imatynibu lub sunitynibu.
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