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STRESZCZENIE

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal tumor) sg najczestszymi nowotworami ztosliwy-
mi pochodzenia mezenchymalnego przewodu pokarmowego. Najczesciej umiejscawiaja sie w zotadku i jelicie cienkim. W przesztosci
nowotwory te mogly by¢ klasyfikowane jako miesaki gladkokomoérkowe. W ostatnich latach leczenie GIST uleglo znaczacej ewoluciji.
Historycznie leczenie chirurgiczne bylo jedyna efektywna metoda terapeutyczng, poniewaz nawrotowe i zaawansowane GIST charak-
teryzowaly sie opornoscia na klasyczng chemioterapie i radioterapie. W wigkszosci przypadkéw do rozwoju GIST dochodzi w wyniku
wystapienia mutacji w domenie kinazy tyrozynowej receptora KIT badz PDGFRa. Wprowadzenie do praktyki klinicznej imatynibu
— inhibitora KIT i PDGFRa — spowodowato fundamentalne zmiany nie tylko w leczeniu wczesnych i zaawansowanych GIST, ale takze
w mysleniu o terapii celowanej nowotworéw ztosliwych. Obecnie imatynib jest wskazany w terapii I linii uogélnionych GIST oraz w le-
czeniu uzupetniajacym chorych na GIST z wysokim ryzykiem nawrotu choroby.

Sunitynib jest obecnie jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu uogélnionych GIST po niepowodzeniu terapii imatynibem lub
w przypadku jego nietolerancji, jednak wiele lekéw — gtéwnie inhibitoréw kinaz tyrozynowych — jest poddawanych ocenie w kontro-
lowanych badaniach klinicznych. Jednakze ich wprowadzenie do praktyki klinicznej wywotalto takze dyskusje i kontrowersje zwigzane
z oceng odpowiedzi na leczenie, dlugos$cia trwania leczenia i wlasciwym dawkowaniem. Niektore z tych aspektéw stosowania inhibi-

toréw kinaz tyrozynowych w leczeniu GIST i historia wprowadzenia tej grupy do praktyki klinicznej zostaly przedstawione w naszej
pracy.
SEOWA KLUCZOWE: nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego, GIST, inhibitory kinaz tyrozynowych, imatynib, sunity-

nib, ocena odpowiedzi na leczenie, dlugo$¢ trwania leczenia, dawkowanie, toksyczno$c
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ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the most common mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract that most frequently
affect the stomach and small intestine. In the past these tumors may have been misclassified as leiomyosarcomas, leiomyomas or leio-
myoblastomas. In the last decades the management of early and advanced GISTs has evolved substantially. Historically, surgery was the
only effective therapeutic modality. There was no standard adjuvant therapy and almost all recurrent and advanced cases were deemed
incurable because these tumors were unresponsive to conventional chemotherapy and radiotherapy. The majority of GISTs harbor
mutations in genes encoding transmembrane receptors KIT or PDGFR-« that lead to constitutive activation of intracellular signaling,
enhanced cell proliferation and consequently neoplastic transformation. Introduction of imatinib mesylate — a potent inhibitor of KIT
and PDGFR-a — has dramatically changed GISTs management and profoundly affected the way we think of so-called targeted therapy
of cancer. Nowadays, imatinib is a standard first-line therapy of advanced GISTs and adjuvant treatment of resected high-risk GISTs.
Currently, sunitinib is the only registered second-line therapy after imatinib failure or intolerance, albeit many new drugs — mainly
various tyrosine kinase inhibitors — are evaluated in controlled clinical trials. However, introduction of these new drugs into the clinic
created also new controversies and uncertainties regarding assessment of treatment results, duration of therapy and dosing. Some of
the aspects of tyrosine kinase inhibitors use in the management of GISTs along with a historical considerations have been addressed

in our paper.
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LECZENIE SYSTEMOWE
NOWOTWOROW PODSCIELISKOWYCH
PRZEWODU POKARMOWEGO

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST, ga-
strointestinal stromal tumor) charakteryzuja si¢ opornoscia na le-
czenie cytotoksyczne i radioterapie. Wynikileczenia systemowego
zaawansowanych miesakéw jamy brzusznej, zwlaszcza miesakéw
przewodupokarmowego,bylywysoceniezadowalajace. Odpoczat-
kulat90. zwracano uwage na szczegdlnie niski odsetek odpowiedzi
naleczenie, nieprzekraczajacy 10%, u chorych na GIST, ktérzy byli
leczeni standardowymi dawkami doksorubicyny w ramach kon-
trolowanych, randomizowanych badar klinicznych [1]. W grupie
120 chorych na zaawansowane migsaki gladkokomérkowe prze-
wodu pokarmowego (wiekszo$¢ prawdopodobnie stanowili
chorzy na GIST) uzyskano zaledwie ok. 3% obiektywnych odpo-
wiedzi na leczenie (RR, response rate) programami chemiotera-
pii zawierajacymi doksorubicyne lub ifosfamid [2] oraz ok. 13%
RR w grupie 30 chorych otrzymujacych schematy chemioterapii
z udziatem ifosfamidu [3]. Jednakze rzetelna ocene skutecznosci
chemioterapii utrudniat fakt, iz do leczenia wtaczano chorych na
rézne typy histologiczne migsakéw, w tym takze na GIST, przy
czym odsetek poszczegélnych typéw nie byl znany. W grupie
chorych na miesaki przewodu pokarmowego mogli znalez¢ sie
m.in. chorzy na miesaki gtadkokomédrkowe (leiomyosarcoma),

ktére charakteryzuja sie stosunkowo duza wrazliwo$cig na che-
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mioterapie. Edmonson i wsp. [4] poddali ocenie skuteczno$c¢
dakarbazyny, mitomycyny, doksorubicyny i cisplatyny (przy za-
stosowaniu GM-CSF) w leczeniu systemowym GIST oraz mie-
sakéw gladkokomoérkowych przewodu pokarmowego. Odsetek
odpowiedzi na leczenie wynidst 61% w grupie chorych na miesaki
gladkokomdrkowe, podczas gdy obiektywna regresje guza nowo-
tworowego wykazano jedynie u 1 spoéréd 21 chorych na GIST
(RR 1,8%). Autorzy tej pracy wyciagneli wniosek, iz nowotwory
zloéliwe pochodzenia mezenchymalnego charakteryzuja sie dosé
duza wrazliwo$cia na chemioterapie, natomiast nie ma cytostaty-

kéw aktywnych w leczeniu zaawansowanych GIST [4].

IMATYNIB

Przetfomem w leczeniu chorych na GIST stato si¢ wprowadzenie
do praktyki klinicznej imatynibu — pierwszego leku ukierunkowa-
nego na cele molekularne zlokalizowane w komérce nowotworo-
wej (tzw. terapia celowana). Imatynib jest drobnoczasteczkowym
inhibitorem kinaz ABL, BCR-ABL, kinazy tyrozynowej recepto-
ra czynnika komoérek pnia (c-KIT, stem cell factor receptor) oraz
receptora a czynnika wzrostu pochodzenia plytkowego (PDGE,
platelet-derived growth factor) [5-9]. W ogromnej wiekszo$ci
przypadkéw do rozwoju GIST dochodzi w wyniku wystapienia
mutacji w obrebie domeny kinazy tyrozynowej receptora KIT (ok.
85% chorych) badZ PDGFRa (5-7%) [10—13]. Jedynie u ok. 10%

chorych na GIST nie stwierdza si¢ obecnosci mutacji w zadnym
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z tych receptoréw (tzw. typ wild-type) [10, 11]. Do wystapienia
mutacji w genie kodujacym receptor KIT dochodzi najczes-
ciej w obrebie eksonu 11 (67% chorych z réznymi lokalizacjami
anatomicznymi GIST) i eksonu 9 (ok. 10%, czesto obserwowane
u chorych na GIST jelit), natomiast w genie kodujacym PDGFRa
najczesciej wystepuja mutacje w obrebie eksonéw 18 i 12 (odpo-
wiednio 6% i 1%, czesto obserwowane u chorych na GIST zotad-
ka) [10]. Wystapienie aktywujacej mutacji w receptorach KIT lub
PDGFRa prowadzi do ciaglej, niezaleznej od obecnosci liganda,
aktywacji tych receptordw, ktore staja sie w ten sposéb moleku-
larnym celem imatynibu [14].

Imatynib taczy sie z domena kinazy tyrozynowej tych receptoréw,
przez co zapobiega jej fosforylacji, co prowadzi do hamowania
proliferacji i/lub apoptozy komérek wykazujacych konstytutywna
aktywacje receptora KIT lub PDGFRa [5, 7, 9].

IMATYNIB W TERAPI|
ZAAWANSOWANYCH MIEJSCOWO
(NIEOPERACYJNYCH) I/LUB
UOGOLNIONYCH GIST

Imatynib po raz pierwszy zostal zastosowany w marcu 2000 roku
w leczeniu GIST z potwierdzona ekspresja antygenu CD117
(c-KIT) u chorej z przerzutami do watroby i rozsiewem nowo-
tworowym w jamie brzusznej, wcze$niej bez powodzenia byta ona
intensywnie leczona konwencjonalng chemioterapig, a takze tali-
domidem i interferonem « [15]. Terapie imatynibem rozpoczeto
od dawki 400 mg dziennie. Co ciekawe, juz po miesiacu leczenia
w kontrolnym badaniu MRI zaobserwowano zmniejszenie wiel-
kosci zmian przerzutowych w watrobie o blisko 50%, a w badaniu
PET - calkowitej odpowiedzi metabolicznej (mierzonej utrata
wychwytu 18-fluorodeoksyglukozy) [15]. Powyzsza obserwacja
stata sie bodZcem do przeprowadzenia wezesnych badan 11 II fazy,
w ktérych okreslono maksymalng tolerowana dawke imatynibu,
a takze potwierdzono jego aktywno$¢ w leczeniu GIST w stadium
uogodlnienia procesu nowotworowego [16, 17]. W ostatnich latach
przedstawiono uaktualnione wyniki badania klinicznego II fazy
B2222, w ktérym zastosowano imatynib w dawce 400 mg lub 600
mg na dobe u 147 chorych na GIST w fazie rozsiewu nowotwo-
rowego [18]. OdpowiedZ na leczenie zaobserwowano u 68% cho-
rych, przy czym jedynie u 2 chorych uzyskano catkowita remisje
choroby. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 24 miesia-
ce, a odsetek 5-letniego przezycia wyniost 57% [18]. Interesujace
jest, iz w podczas dokonywania ostatnich obserwacji (mediana
czasu obserwacji 63 miesiace, maksymalnie 71 miesiecy) u ok.
28% chorych kontynuowano terapie imatynibem, co moze suge-
rowad, ze nawet w leczeniu choroby zaawansowanej u czesci tych

chorych mozliwe jest uzyskanie przezycia wieloletniego [18].
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DAWKOWANIE IMATYNIBU | DLUGOSC
TRWANIA LECZENIA

Wyniki leczenia imatynibem zaawansowanych stadiéow klinicz-
nych GIST oceniono w dwdch duzych, miedzynarodowych,
randomizowanych badaniach klinicznych III fazy: S0033, prze-
prowadzonym przez The North American Sarcoma Intergroup,
i 62005 przeprowadzonym przy udziale European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC), Italian Sarco-
ma Group (ISG) oraz Australasian Gastro-intestinal Trials Group
(AGITG) [19, 20]. W obu chorych na zaawansowane miejscowo
(nieoperacyjne) i uogdlnione GIST (odpowiednio 746 i 946 cho-
rych) przydzielano losowo do dwéch grup. W grupach kontrol-
nych chorzy byli leczeni imatynibem w dawce 400 mg na dobe,
a w grupach eksperymentalnych otrzymywali imatynib w dawce
800 mg na dobe. W badaniu S0033 odsetek odpowiedzi na le-
czenie wyniost 45% w obu tych grupach chorych. Mediana czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, progression-free
survival) wyniosta odpowiednio 18 i 20 miesiecy, a mediana cza-
su przezycia calkowitego chorych (OS, overall survival) wyniosta
odpowiednio 551 51 miesigcy, przy czym odnotowane réznice nie
byly istotne statystycznie [20]. Ponadto w badaniu EORTC/ISG/
AGITG nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupa kontrolng a eksperymentalna, zaréwno w odsetku odpo-
wiedzi na leczenie (facznie w obu grupach catkowita remisje ob-
serwowano u 5% chorych, u 47% obserwowano czesciowa remi-
sje, a u 32% — stabilizacje choroby), jak i czasie przezycia wolnym
od progresji choroby [19].

W obu wymienionych badaniach klinicznych III fazy w momen-
cie wystapienia progresji choroby chorzy z grupy kontrolnej mo-
gli otrzymac¢ imatynib w dawce 800 mg na dobe, w praktyce ok.
50% zostalo poddanych takiej terapii [21]. Ocenia sie, ze u ok.
30% chorych takie postepowanie umozliwito uzyskanie stabiliza-
cji choroby badz czesciowej remisji. Nalezy jednak zaznaczyd, ze
terapia imatynibem w dawce 800 mg na dobe wiazala sie z czest-
szymi dzialaniami niepozadanymi, ponadto czeéciej konieczna
byla redukcja dawki imatynibu i odraczanie leczenia [21].

W badaniach klinicznych 11 i III fazy wykazano, ze leczenie ima-
tynibem w dawkach 400, 600 i 800 mg na dobe ma zblizong sku-
teczno$¢ w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (PES) oraz przezycia calkowitego chorych (OS), dlatego
uznano, ze standardowa dawka imatynibu jest 400 mg na dobe.
Obecnie uwaza sie, iz leczenie imatynibem nalezy stosowac bez-
terminowo, do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowa-
nej toksycznosci [22, 23]. Co ciekawe, z wydluzaniem sie leczenia
imatynibem zwieksza si¢ odsetek odpowiedzi czesciowych u cho-
rych ze stabilizacja choroby stwierdzana na poczatku leczenia

[18]. U niektérych chorych odpowiedz na leczenie obserwowa-
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na jest dtugo po rozpoczeciu leczenia — od niespetna 1 miesia-

ca do nawet 39 miesiecy (mediana 2,7 miesiaca), przy czym 75%

odpowiedzi na leczenie u chorych w zaawansowanych stadiach

klinicznych GIST obserwowano do 5,3 miesiaca od rozpoczecia

terapii imatynibem [18].

Imatynib stosowany jest w standardowej dawce 400 mg na dobe

w leczeniu I linii zaawansowanych miejscowo, nieoperacyjnych

GIST, a takze GIST z przerzutami odlegtymi. Dotyczy to réwniez

chorych na GIST w1V stopniu zaawansowania klinicznego, u kté-

rych usunieto doszczetnie wszystkie zmiany przerzutowe w trak-

cie pierwszego leczenia chirurgicznego. Do leczenia imatynibem

kwalifikuja sie chorzy, ktérzy spelniaja nastepujace kryteria:

— rozpoznanie histopatologiczne GIST

- dodatni wynik badania immunohistochemicznego z uzyciem
przeciwcial przeciwko CD 117

— nawr6t po leczeniu chirurgicznym w postaci przerzutéw do
watroby i/lub rozsiewu $rédotrzewnowego

— nieoperacyjne ogniska pierwotne i/lub wznowa miejscowa
choroby

— obecno$¢ zmian mierzalnych stwierdzanych w badaniach
obrazowych (tomografia komputerowa lub rezonans magne-
tyczny)

— stan sprawnosci 0-3 w skali WHO

- wydolno$¢ watroby i nerek

—  brak zespotu zlego wchianiania (niezbedny warunek przy te-

rapii doustnej) [24].

ZALEZNOSC WYNIKOW LECZENIA
IMATYNIBEM OD CHARAKTERYSTYKI
MOLEKULARNE] GIST

Konstrukcja badan klinicznych III fazy S0033 oraz EORTC/ISG/
AGITG umozliwita dokonanie metaanalizy ich wynikéw, tacznie
w grupie 1640 chorych na zaawansowane GIST (tzw. projekt Me-
taGIST) [25]. Celem metaanalizy MetaGIST oprdcz oceny wy-
nikéw leczenia byta identyfikacja czynnikéw prognostycznych
i predykcyjnych stosowania imatynibu u chorych w zaawanso-
wanych stadiach klinicznych GIST. W analizie wieloczynnikowej
zidentyfikowano nastepujace niekorzystne czynniki progno-
styczne dla PFS: pte¢ meska, zly stan sprawnosci chorego, punkt
wyjécia GIST z jelita cienkiego, niskie wyjsciowe stezenie hemo-
globiny, wysokie wyjsciowe stezenie neutrofili oraz brak mutacji
w eksonie 11 genu KIT [25].

Wyniki analizy obecnosci mutacji w genach receptoréw KIT
i PDGFRa byly dostepne dla 47% chorych (N = 772). Wykazano,
iz PFS i czas calkowitego przezycia chorych z mutacja w ekso-
nie 11 genu KIT (odpowiednio 26 i 60 miesiecy) byly dtuzsze niz

u chorych z mutacja w eksonie 9 genu KIT (odpowiednio 13 i 31
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miesiecy), chorych bez mutacji w genie KIT lub PDGFRa (odpo-
wiednio 16 i 43 miesigce) i chorych z innymi mutacjami (odpo-
wiednio 11 i 34 miesigce) [25]. Co ciekawe, stosowanie imatynibu
w dawce 800 mg na dobe w poréwnaniu ze stosowaniem 400 mg
na dobe bylo zwiazane z istotnym wydluzeniem PFS (p = 0,017)
(ale nie OS) jedynie w grupie chorych z mutacja w eksonie 9
genu KI7, natomiast nie wigzalo si¢ z poprawa wynikéw leczenia
w grupie chorych z innymi mutacjami ani u chorych bez mutacji
w genach KIT i PDGFRa [25].

Ponadto wydaje sie, iz obecno$¢ mutacji w genach KIT i PDGFRa
moze by¢ istotnym czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na le-
czenie imatynibem zaawansowanych stadiéw klinicznych GIST
[11, 26, 27]. Mianowicie obecno$¢ mutacji w eksonie 11 genu
KIT byla zwiazana z wysokim odsetkiem odpowiedzi na lecze-
nie imatynibem u chorych w zaawansowanych stadiach klinicz-
nych GIST - cze$ciowa remisje choroby (PR, partial remission)
uzyskano u 61,3-83,5% chorych, podczas gdy obecno$é¢ mutacji
w eksonie 9 genu KIT wigzata si¢ ze $rednim odsetkiem odpowie-
dzinaleczenie (PR u 29,3-47,8% chorych) [28—30]. Dla poréwna-
nia, obecno$¢ mutacji w genie PDGFRa D842V lub typ wild-type
(tj. bez mutacji) wigzaly sie z brakiem odpowiedzi lub niskim od-
setkiem odpowiedzi na leczenie imatynibem (RR 0-25%) [28—30].
Obecno$¢ mutacji w eksonie 9 genu KIT wywolywala najbardziej
agresywny przebieg choroby spo$réd zmian genotypowych [13].
Obecno$¢ mutacji w eksonie 9 genu KIT byla takze niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym leczenia imatynibem w ba-
daniu klinicznym III fazy EORTC/ISG/AGITG [30]. U chorych
z mutacja w eksonie 9 genu KIT obserwowano krétsze PFS i OS
niz u chorych z mutacja w eksonie 11 genu KIT (wzgledne ryzyko
progresji i zgonu bylo zwiekszone odpowiednio 0 171% i 190%;
p < 0,0001). Rokowanie w grupie chorych bez mutacji w genach
KIT i PDGFRa takze bylo gorsze niz u chorych z mutacja w ekso-
nie 11 genu KIT (wzgledne ryzyko progresji i zgonu bylo zwiek-
szone odpowiednio o 108% i 76%; p < 0,0001; p = 0,028). Leczenie
imatynibem w dawce 800 mg na dobe w grupie chorych z mutacja
w eksonie 9 genu KIT wigzalo sig z istotnie dfuzszym PFS niz te-
rapia imatynibem w dawce 400 mg na dobe (p = 0,0013; redukcja
wzglednego ryzyka progresji choroby o 61%) [30].
Podsumowujac — u chorych leczonych imatynibem w dawce
800 mg na dobe uzyskano nieznaczne, lecz znamienne staty-
stycznie wydluzenie PFS. Chorzy w zaawansowanych stadiach
klinicznych GIST z mutacja w eksonie 9 genu KIT odnosili istot-
nie wieksze korzysci z leczenia imatynibem w dawce 800 mg na
dobe niz chorzy z innymi zmianami genotypowymi. Wydluzenie
PFS u chorych na GIST z mutacja w eksonie 9 genu KIT suge-
ruje (pomimo braku udokumentowanego znamiennego wydlu-

zenia OS), iz stosowanie imatynibu w dawce 800 mg na dobe
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moze wigzac sie z istotnymi korzy$ciami klinicznymi w tej grupie.
Wyniki powyzszych analiz staly sie przestanka rekomendowania
stosowania imatynibu w dawce 800 mg na dobe w leczeniu I linii
pacjentéw w zaawansowanych stadiach klinicznych GIST z mu-
tacja w eksonie 9 genu KI7, mimo braku jednoznacznych dowo-
déw na wydluzenie OS przez te strategie terapeutyczna [31, 32].
Alternatywnie, w przypadku progresji choroby u chorego leczo-
nego imatynibem w dawce 400 mg na dobe zalecane jest rozwa-
zenie w pierwszym rzedzie m.in. zwiekszenia dawki imatynibu do
800 mg na dobe [32].

DZIALANIA NIEPOZADANE TERAPII
IMATYNIBEM

Utrzymanie odpowiedniego dawkowania imatynibu w trakcie
dlugotrwalej terapii jest niezwykle istotne dla jego wlasciwego
dziatania. Udokumentowano bowiem, iz obnizone stezenie ima-
tynibu w osoczu krwi chorych w zaawansowanych stadiach kli-
nicznych GIST wiaze sie ze skréceniem czasu przezycia wolnego
od progresji choroby [33]. Ogélnie tolerancja leczenia imatyni-
bem jest dobra, jednak niemal u kazdego chorego poddawanego
terapii tym lekiem obserwowano wystapienie co najmniej jedne-
go dzialania niepozadanego [34]. Wystapienie dzialan niepozg-
danych moze powodowa¢ rezygnacje chorego z przestrzegania
zalecen lekarza dotyczacych sposobu przyjmowania leku, co
z kolei moze przektadac sie na zmniejszenie klinicznej aktywno-
$ci terapii [34].

Najczestszymi pozahematologicznymi dziataniami niepozadany-
mi w stopniu od 1. do 4. wedlug skali CTC (Common Toxicity
Criteria) zwiazanymi ze stosowaniem imatynibu sa: obrzeki ob-
wodowe (w tym obrzeki okolic okolooczodotowych), biegunka,
nudno$ci, wymioty, wysypka skorna, ostabienie i béle mig$niowe
[34, 35]. Zazwyczaj nie nasilaja sie one z czasem trwania leczenia
imatynibem, a cze$¢ z nich moze ustapi¢ samoistnie. W zmniej-
szeniu nasilenia tych dziatari niepozadanych pomocne moze by¢
przyjmowanie imatynibu w trakcie najwiekszego dziennego po-
sitku lub alternatywnie jednej dawki dobowej przed snem. Moz-
liwe jest takze podzielenie dobowej dawki i przyjmowanie leku
w trakcie dwéch oddzielnych positkéw, takie postepowanie jest
szczegblnie zalecane podczas stosowania imatynibu w dawce 800
mg na dobe [34]. Biegunka, zwykle o fagodnym nasileniu, moze
wymaga¢ dokonania modyfikacji dietetycznych (czeste spozy-
wanie mniejszych positkdw, dieta ubogoresztkowa) lub, w rzad-
kich przypadkach, leczenia farmakologicznego (nawodnienie,
suplementacja elektrolitami, loperamid) [34]. Stosunkowo czesto
obserwowane obrzeki obwodowe koriczyn dolnych i okolic oko-
fooczodotowych zwykle nie wymagaja leczenia, jednak niekiedy

moze by¢ wskazana terapia diuretykami [34, 35]. Wystapienie wy-
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sypki skérnej moze wymaga¢ miejscowego stosowania steroidéw
lub lekéw antyhistaminowych [34, 35].

Wystapienie jednego dziatania niepozadanego lub wigkszej ich
liczby w 3. lub 4. stopniu toksycznosci w skali CTC (Common
Toxicity Criteria) zwiazane z terapia imatynibem w dawce 400 mg
na dobe obserwowano u od 21% do 43% chorych. Moga one po-
wodowac konieczno$¢ zakonczenia terapii tym lekiem [34]. Naj-
powazniejszymi dziataniami niepozadanymi leczenia imatynibem
sa krwawienia do przewodu pokarmowego lub jamy brzuszne;j,
obserwowane nawet u blisko 5% leczonych na zaawansowane
GIST [34]. Krwawienia moga by¢ zwiazane z gwaltowna regresja
duzej masy guza w odpowiedzi na leczenie imatynibem lub tez
wynika¢ z bezposredniego uszkodzenia bony sluzowej przewodu
pokarmowego przez lek [34, 35]. Istotne klinicznie krwawienia
moga wymaga¢ transfuzji koncentratu krwinek czerwonych i/lub
interwencji chirurgicznej w trybie pilnym [34].

W badaniach laboratoryjnych najczesciej ujawniane nieprawidlo-
wosci zwiazane z terapia imatynibem to: niedokrwisto$¢, granu-
locytopenia, hipofosfatemia i zwiekszenie aktywnosci transami-
naz, jednakze toksycznos¢ ta rzadko osiaga 3. i 4. stopiert wedlug
CTC (np. niedokrwisto$¢ byta obserwowana u ok. 9%, a granu-
locytopenia u ok. 7% chorych) [34]. W przypadku wystapienia
toksycznosci 3. lub 4. stopnia mozliwe jest przerwanie leczenia
imatynibem do czasu zmniejszenia jej nasilenia do 1. stopnia oraz
ewentualna redukcja dawki. Jednoczesnie w przypadku wysta-
pienia powaznych dzialan niepozadanych niezwykle istotne jest
wlasciwe postepowanie objawowe, ktére w wybranych przypad-
kach moze pozwoli¢ na utrzymanie odpowiedniej intensywnosci

leczenia imatynibem.

MONITOROWANIE ODPOWIEDZI NA
LECZENIE IMATYNIBEM

W czasie leczenia nalezy monitorowaé¢ odpowiedZ guza na le-
czenie. Polega to na okresowym wykonywaniu kontrolnych
badani metoda tomografii komputerowej. Odpowiedz na le-
czenie nadal standardowo okresla sie za pomoca tzw. kryte-
riéw RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors),
ktére zaktadaja monitorowanie sumy najwiekszych wymiaréw
mierzalnych zmian przerzutowych (maksymalnie 5 zmian mie-
rzalnych w danym narzadzie, ogétem maksymalnie 10 zmian
mierzalnych w reprezentatywnych narzadach) [36]. Jednakze
w GIST dos$¢ czesto mamy do czynienia jedynie ze zmiana ge-
sto$ci obserwowanych zmian, a nie z jednoznacznym i istotnym
zmniejszeniem ich wielkosci. Niekiedy progresja choroby moze
manifestowa¢ si¢ pojawieniem sie¢ nowego guzka w zmienionej
martwiczo zmianie przerzutowej (tzw. objaw guzka w obrebie

guza), nawet bez istotnej zmiany jej wielkosci [37]. Dlatego Choi
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i wsp. [38] zaproponowali kryteria odpowiedzi na leczenie celo-
wane u chorych w zaawansowanych stadiach klinicznych GIST.
Obok oceny wielkosci zmian w tzw. kryteriach Choi wprowa-
dzono nowa jakos$¢ — ocene gestosci zmian w oparciu o jednost-
ki Hounsfielda [38]. Nalezy réwniez pamieta¢, ze odpowiedZ na
leczenie imatynibem moze pojawiac sie z pewnym opdznieniem
— mediana czasu do wystapienia odpowiedzi na leczenie wy-
nosi 4 miesiace (patrz wyzej) [18]. Z tego powodu odpowiedz
na leczenie imatynibem powinna by¢ oceniana najwcze$niej
po 4 miesiacach leczenia i po wykonaniu co najmniej dwéch
kolejnych badai metoda tomografii komputerowej [24]. Moni-
torowanie odpowiedzi na leczenie celowane u takich chorych
powinno odbywac sie za pomoca tomografii komputerowej. Ba-
danie ultrasonograficzne jest w takim przypadku nieprzydatne
[24]. Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ dokonywana
bardzo wnikliwie, wydaje si¢ bowiem, ze chorzy, u ktérych uzy-
skano jedynie stabilizacje choroby (SD, stable disease), moga od-
nie$¢ podobna korzysé z leczenia imatynibem jak chorzy z czes-
ciowa odpowiedzia na leczenie (PR, partial response) [24].

Najwczeéniej odpowiedZz na leczenie imatynibem u chorych
w zaawansowanych stadiach klinicznych GIST mozna zaobser-
wowa¢ w badaniu PET-CT (pozytonowa emisyjna tomografia
sprzezona z tomografig komputerowa) [39—-41]. Juz kilka dni po
podaniu pierwszej dawki imatynibu wychwyt fluoro-2-deoksy-
-D-glukozy przez tkanke guza byl nizszy od wartosci podstawo-
wej u wszystkich chorych z obiektywna odpowiedzia na lecze-
nie [42]. Identyfikacja w badaniu PET-CT zmian niewychwytu-
jacych znakowanej fluoro-2-deoksy-D-glukozy moze by¢ takze
pomocna w réznicowaniu odpowiedzi na leczenie i progresji
choroby, np. w przypadkach zmian typu guzek w guzie lub
zmian zmniejszajacych swoja gesto$¢ pod wplywem leczenia

i paradoksalnie imitujacych progresje choroby [40, 43].

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU
PROGRES)I CHOROBY W TRAKCIE
LECZENIA IMATYNIBEM

W przypadku podejrzenia progresji choroby u chorego w za-
awansowanym stadium klinicznym GIST leczonego imatynibem
w dawce 400 mg na dobe nalezy przede wszystkim sprawdzic,
czy stosowat sie on do zalecen lekarza dotyczacych zasad i spo-
sobu przyjmowania leku, a takze wykluczy¢ potencjalne inter-
akcje farmakologiczne. Nalezy réwniez szczegdlnie starannie
przeanalizowac dostepne wyniki badar obrazowych w celu ich
weryfikacji i jednoznacznego potwierdzenia progresji choro-
by (patrz wyzej). Po wykluczeniu falszywie dodatniego wyniku
badania obrazowego, sugerujacego progresje choroby w pierw-

szym rzedzie nalezy zaproponowac choremu zwigkszenie dawki
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imatynibu do 800 mg na dobe. Wiadomo bowiem, iz w trakcie
dlugotrwalego leczenia imatynibem u niektdérych chorych moze
dochodzi¢ do zmian farmakokinetyki leku zmniejszajacych jego
stezenie w osoczu krwi [44]. Zwigkszenie dawki imatynibu moze
by¢ szczegélnie skuteczne u chorych z mutacja w eksonie 9 genu
KIT, jednakze bedzie ono nieskuteczne w przypadku wystapie-
nia wtdérnej mutacji, zwiazanej z opornoscia na imatynib [45,
46]. Chorzy z potwierdzona progresja choroby w trakcie terapii
imatynibem lub z nietolerancja imatynibu powinni by¢ kwalifi-
kowani do leczenia II linii z zastosowaniem sunitynibu. W takim
przypadku terapie imatynibem nalezy kontynuowa¢ do momen-
tu rozpoczecia leczenia sunitynibem. Ponadto istnieja doniesie-
nia, iz w przypadku niedostepnosci terapii II linii kontynuacja
leczenia imatynibem moze wigza¢ sie ze zwolnieniem dynamiki
progresji choroby [24, 32]. W wybranych sytuacjach, na przyktad
wystapienia guzka w obrebie guza, chorzy moga odnie$¢ korzysé
kliniczna z leczenia chirurgicznego. Wykazano, iz leczenie chi-
rurgiczne podejmowane w grupie chorych z ograniczong pro-
gresja choroby moze wydtuza¢ PES w zakresie zblizonym do ob-
serwowanego u chorych poddawanych terapii II linii z uzyciem

sunitynibu [47].

LECZENIE GIST Z ZASTOSOWANIEM
SUNITYNIBU

Obecnie jedynym lekiem zarejestrowanym do stosowania w IT li-
nii leczenia zaawansowanych stadiéw klinicznych GIST jest suni-
tynib. Jest to inhibitor wielokinazowy, hamujacy aktywno$¢ m.in.
kinaz tyrozynowych receptoréw dla PDGFRa i PDGFRa oraz re-
ceptoréw czynnika wzrostu §rédbtonka naczyn (VEGFR-1,-2i-3),
kinazy tyrozynowej 3 podobnej do FMS (FLT-3, FMS-like tyrosine
kinase 3), receptora czynnika stymulujacego powstawanie kolo-
nii (CSE-1R, colony-stimulating factor-1 receptor), receptora RET
glejopochodnego czynnika neurotroficznego (glial cell line-deri-
ved neurotrophic factor receptor RET, REarranged during Trans-
fection, RET) oraz receptora czynnika komérek macierzystych —
c-KIT [48]. Czesciowa odpowiedz (PR) na leczenie sunitynibem
obserwowano u okolo 7% spo$réd 207 chorych w zaawansowa-
nym stadium klinicznym GIST z opornoscig na imatynib, leczo-
nych w ramach wieloo$rodkowego, randomizowanego badania
klinicznego III fazy [49]. Dodatkowo u 58% chorych obserwo-
wano stabilizacje choroby trwajaca co najmniej 22 tygodnie [49].
Mediana czasu do progresji choroby (TTD, time to tumor progres-
sion) u chorych leczonych sunitynibem w ramach II linii leczenia
wyniosta 27,3 tygodnia, w poréwnaniu z 6,4 tygodnia u chorych
otrzymujacych placebo (HR: 0,33; p < 0,0001) [49]. Co ciekawe,
odpowiedZ na leczenie sunitynibem, a takze wydtuzenie PFS i OS

obserwowano istotnie czesciej u chorych na GIST z mutacja
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pierwotna w eksonie 9 i bez mutacji w genie KIT (wild-type) niz
u chorych z mutacja w eksonie 11 genu KIT [45].

Sunitynib stosuje sie w standardowej dawce 50 mg na dobe przez
28 dni z 14-dniowa przerwa. W badaniu II fazy oceniono sku-
tecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania sunitynibu w dawce 37,5
mg podawanej w sposéb ciagly, bez 14-dniowej przerwy, w go-
dzinach porannych lub wieczornych, w grupie 60 chorych w za-
awansowanym stadium klinicznym GIST z nietolerancja imaty-
nibu lub opornoscig na imatynib [50]. U 13% chorych uzyskano
PR, a u okofo 40% chorych stabilizacje choroby przez co najmniej
24 tygodnie [50]. Oszacowana mediana PFS i OS wyniosta od-
powiednio 34 tygodnie i 107 tygodni [50]. Wydaje sie zatem, iz
skuteczno$¢ sunitynibu stosowanego w dawce 37,5 mg na dobe
podawanej w sposéb ciagly jest poréwnywalna ze skutecznoscia
dawki 50 mg na dobe stosowanej przez 4 tygodnie z 14-dniowa
przerwa. Nie ma jednak bezposrednich badani poréwnawczych
zlosowym doborem chorych, dlatego ten sposéb dawkowania su-
nitynibu moze by¢ wykorzystywany w wybranych przypadkach,
zwlaszcza przy szczegdlnie zlej tolerancji terapii w standardowej
dawce.

Dziafania niepozadane zwigzane ze stosowaniem sunitynibu sa
obserwowane czesciej niz w przypadku imatynibu, a naleza do
nich: zmeczenie, nadci$nienie tetnicze, biegunka, nudnosci, za-
palenie bfon §luzowych, zespot reka-stopa, neutropenia, mato-
plytkowo$¢, niedoczynnos¢ tarczycy, zmiana zabarwienia skory
i wloséw. Przed rozpoczeciem leczenia sunitynibem oraz okre-
sowo w trakcie terapii nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi ob-
wodowej, stezenie TSH i hormondw tarczycy w surowicy, a tak-
ze funkcje ukladu krazenia (warto$¢ cisnienia tetniczego, EKG,
echokardiografia). W ostatnich latach coraz czesciej zwraca sie
uwage na kardiotoksyczno$¢ terapii inhibitorami kinaz tyrozy-
nowych, w tym takze sunitynibem. Stosowanie tych lekéw moze
wiazac sie z zaburzeniami rytmu serca, spadkiem frakcji wyrzuto-
wej serca, wydluzeniem odstepu QT. W tych przypadkach istnie-
je mozliwo$¢ zmniejszenia dawki leku lub przerwania terapii do
czasu ustapienia objawdw.

W przypadku niepowodzenia leczenia sunitynibem nalezy roz-
wazy¢ mozliwos¢ kwalifikacji chorego do leczenia w ramach kon-
trolowanych badan klinicznych z zastosowaniem nowych lekéw
— inhibitoréw wielokinazowych, takich jak nilotynib, sorafenib,
dasatynib, masytynib. Poddawane ocenie sa takze leki o innym
mechanizmie dzialania, ukierunkowane na hamowanie alterna-
tywnych szlakéw przekaznictwa wewnatrzkomérkowego, takie
jak inhibitory szlaku mTOR, inhibitory receptoréw insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu i inne. Obecnie nie ma zarejestrowa-
nej terapii I linii u chorych na uogélnione GIST po niepowodze-

niu leczenia imatynibem i sunitynibem.
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LECZENIE ADIUWANTOWE
Z ZASTOSOWANIEM IMATYNIBU

Postepowaniem z wyboru u chorych na zlokalizowane, pierwotne
GIST jest radykalne leczenie chirurgiczne. Jednakze po leczeniu
operacyjnym z zalozeniem radykalnym u 40-90% chorych na
pierwotne GIST dochodzi do miejscowego nawrotu choroby lub
wystapienia przerzutéw odleglych [51, 52]. Co wiecej, w wydzie-
lonej z 200 leczonych na pierwotne GIST podgrupie 80 chorych
poddanych leczeniu chirurgicznemu z zalozeniem radykalnym
w Memorial Sloan-Kettering Cancer Center w latach 1982-1998
odsetek os6b z piecioletnim przezyciem catkowitym wynosit je-
dynie 54% [51]. Najwazniejszymi czynnikami wplywajacymi na
zwiekszenie ryzyka nawrotu sa: indeks mitotyczny, wielkos¢ i lo-
kalizacja guza, stan margineséw chirurgicznych, a takze pekniecie
torebki guza w trakcie zabiegu operacyjnego. Obecnie u kazdego
chorego po resekcji pierwotnego GIST i uzyskaniu ostatecznego
wyniku badania histopatologicznego nalezy oceni¢ ryzyko na-
wrotu choroby wedlug klasyfikacji NCCN-AFIP-AJCC [10, 24].
Chorzy z grupy wysokiego i posredniego ryzyka powinni by¢
poddawani $cistej obserwacji obejmujacej m.in. wykonywanie
kontrolnej tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy
co 3—4 miesiace przez pierwsze 2 lata, nastepnie co 6 miesiecy do
5 lat, a po uplywie 5 lat — raz w roku. W grupie wysokiego ryzyka
rozwazane moze by¢ leczenie adiuwantowe [24]. Jednakze rola
takiego postepowania jest nadal przedmiotem kontrowersji, po-
mimo zarejestrowania w USA i Unii Europejskiej imatynibu w le-
czeniu uzupelniajgcym u chorych po resekcji GIST o znaczacym
ryzyku nawrotu choroby [24, 32].

Do randomizowanego, wieloosrodkowego badania klinicznego
ACOSOG (The American College of Surgeons Oncology Group)
79001 byli wiaczani chorzy po radykalnej resekcji GIST o wymia-
rach > 3 cm wykazujgcych ekspresje antygenu CD117 [53]. Cho-
rzy byli losowo przydzielani do jednej z dwéch grup: w grupie
eksperymentalnej poddawano ich leczeniu imatynibem w dawce
400 mg na dobe przez rok, a grupa kontrolna otrzymywata pla-
cebo. W przypadku wystapienia nawrotu choroby chorzy mogli
by¢ poddani leczeniu imatynibem w dawce odpowiednio 800 mg
na dobe lub 400 mg na dobe [53]. Na podstawie analizy przej-
$ciowej wynikow tego badania klinicznego podjeto decyzje o jego
przedwczesnym zakonczeniu z powodu spetnienia odpowiednich
zalozen statystycznych. Wykazano mianowicie, iz dzieki leczeniu
uzupelniajacemu imatynibem istotnie wiekszy jest odsetek pa-
cjentéw z jednorocznym przezyciem wolnym od nawrotu choro-
by niz po zastosowaniu placebo (odpowiednio 98% vs 83%; HR:
0,35; P < 0,0001) [53]. W badaniu klinicznym ACOSOG Z9001
nie wykazano wplywu terapii imatynibem na wydtuzenie catko-

witego przezycia chorych, jednakze czas obserwacji chorych byt
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zbyt krétki, ponadto w przypadku wystapienia nawrotu choroby
chorzy zaréwno z grupy kontrolnej, jak i eksperymentalnej mo-
gli by¢ leczeni imatynibem. Najwiekszg korzy$¢ z leczenia uzu-
pelniajacego imatynibem odniesli pacjenci z GIST o wymiarach
> 10 cm, jednakze korzy$¢ z terapii obserwowano we wszystkich
analizowanych grupach chorych.

W analizie czynnikéw patomorfologicznych i molekularnych
w badaniu ACOSOG Z9001 wykazano, ze w grupie chorych
otrzymujacych placebo ryzyko nawrotu choroby bylo zwigzane
z indeksem mitotycznym (liczba mitoz powyzej 5/50 pél widzenia
w duzym powiekszeniu), delecja w eksonie 11 genu KIT (w poréw-
naniu z grupa wild-type) oraz lokalizacja guza pierwotnego w jeli-
cie cienkim (w poréwnaniu z lokalizacja zotadkowa) i wielkoscia
guza. Jednoczesnie leczenie uzupelniajace imatynibem przez 12
miesiecy bylo zwigzane z istotnym zmniejszeniem czestosci na-
wrotéw choroby u pacjentéw z mutacja w eksonie 11 genu KI7,
a takze z mutacja w genie PDGFRa, natomiast nie wplywalo na
zmniejszenie czestosci nawrotow u chorych z grupy wild-type (tj.
bez mutacji w genach KIT i PDGFRa) [54]. W czerwcu 2011 roku
na konferencji ASCO Annual Meeting przedstawiono wstepne
wyniki badania klinicznego Scandinavian Sarcoma Group XVIII,
w ktérym poréwnano stosowanie imatynibu przez trzy lata i przez
rok, w ramach leczenia uzupetniajacego u chorych na GIST z wy-
sokim ryzykiem nawrotu choroby po leczeniu chirurgicznym. Co
ciekawe, stosowanie terapii uzupetniajacej imatynibem przez trzy
lata wigzalo sie nie tylko z istotnie dtuzsza mediana PFS, ale takze
z istotnie diuzsza mediang OS chorych niz stosowanie imatyni-
bu przez rok. Jednakze u znaczacego odsetka chorych (ok. 25%)
konieczne okazalo si¢ zakonczenie terapii imatynibem z powodu
z1ej tolerancji przedluzonego leczenia.

Wydaje sig, iz na podstawie obecnie dostepnych danych moz-
na stwierdzi¢, ze najwieksza korzy$¢ ze stosowania imatynibu
w leczeniu uzupelniajagcym odnosza chorzy z grupy najwiek-
szego ryzyka nawrotu choroby (np. z liczba mitoz powyzej 5/50
pdl widzenia w duzym powiekszeniu i/lub z guzem pierwotnym
wielko$ci > 5 ¢cm, z lokalizacja guza pierwotnego poza zotadkiem,
zajetymi marginesami chirurgicznymi lub z peknieciem torebki
guza w trakcie zabiegu operacyjnego). W innych grupach rokow-
niczych korzysci ze stosowania leczenia uzupetniajacego imaty-
nibem przy obecnym stanie wiedzy uwazane sg za niepewne. Ot-
warta kwestia pozostaje, czy leczenie uzupelniajace imatynibem
doprowadza do trwalego wyleczenia GIST, czy jedynie opéznia
wystapienie nawrotu choroby. Nieznany jest tez wplyw tego le-
czenia na wystapienie opornosci na imatynib. Niezwykle istotne
wydaje si¢ wyselekcjonowanie grupy chorych, ktérzy moga od-
nie$¢ najwieksze korzysci z leczenia uzupelniajacego imatynibem,

okreslenie optymalnej dlugoéci jego trwania i optymalnej dawki.
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Nierozwigzanym problemem pozostaje jak dotad postepowanie
w przypadku nawrotu GIST po leczeniu adiuwantowym (opcja
jest powrdt do terapii imatynibem lub leczenie z zastosowaniem

innego inhibitora wielu kinaz).

LECZENIE NEOADIUWANTOWE
IMATYNIBEM

Stosowanie imatynibu w ramach leczenia neoadiuwantowego
u chorych na miejscowo zaawansowane GIST o granicznej ope-
racyjnosci nie jest elementem standardowego postepowania, jed-
nakze moze by¢ rozwazane w wybranych sytuacjach klinicznych.
Celem leczenia w takiej sytuacji jest zmniejszenie rozlegtosci cho-
roby, co z kolei moze umozliwi¢ wykonanie radykalnego zabiegu
chirurgicznego lub przeprowadzenie zabiegu oszczedzajacego
wydolno$¢ narzadéw (przyktadem moze by¢ unikniecie catko-
witej gastrektomii lub resekcji brzuszno-kroczowej odbytnicy)
[55-57]. Wyniki leczenia chirurgicznego w diuzszej obserwa-
cji byly scile powigzane ze skutecznoscia terapii imatynibem
w okresie przedoperacyjnym [47, 58]. W obserwacji retrospek-
tywnej z Dana Farber Cancer Center wykazano, iz odsetek jedno-
rocznego przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
69 chorych na nieresekcyjne, zaawansowane GIST, u ktérych le-
czenie chirurgiczne podjeto po stwierdzeniu: stabilizacji choroby,
ograniczonej progresji choroby i uogélnionej progresji choroby,
w trakcie terapii imatynibem, wynidst odpowiednio 80%, 33%
i 0% (P < 0,0001) [47]. Podobnie w obserwacji retrospektywnej
pochodzacej z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center — od-
setek pacjentéw z dwuletnim przezyciem wolnym od progresji
choroby w grupie 20 chorych na nieresekcyjne, zaawansowane
GIST, u ktorych leczenie chirurgiczne podjeto po stwierdzeniu
cze$ciowej remisji lub stabilizacji choroby w trakcie terapii ima-
tynibem, wyniést 61% [58]. W innej obserwacji retrospektywnej,
z Centrum Onkologii w Warszawie, analizie poddano wyniki le-
czenia chirurgicznego 32 sposrdd 141 chorych na nieoperacyjne
lub zaawansowane GIST (17%) leczonych imatynibem [59]. Ce-
lem leczenia chirurgicznego byla resekcja rezydualnych zmian
nowotworowych (u 24 chorych) lub wykonanie resekcji zmian
u pacjentéw z progresja choroby w trakcie terapii imatynibem
(u 8 chorych). Co ciekawe, jedynie u 3 z 24 chorych nie stwier-
dzono przetrwalych komérek nowotworowych w badaniu histo-
patologicznym preparatu pooperacyjnego [59]. Ponadto czestos¢
nawrotéw choroby w grupie 5 chorych, u ktérych nie stosowano
imatynibu po leczeniu chirurgicznym, byla wieksza (80%) niz
w grupie 19 pacjentdw, u ktérych kontynuowano leczenie ima-
tynibem po resekeji chirurgicznej (nawrét choroby stwierdzono
tylko u 1z 19 chorych). Jednakze pomimo kontynuowania terapii

imatynibem nawrdt choroby stwierdzono u 5 z 8 chorych, kt6-
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rych poddano ratunkowemu leczeniu chirurgicznemu po niepo-
wodzeniu uprzedniej terapii tym lekiem [59]. W innym donie-
sieniu przedstawiono wyniki leczenia chirurgicznego 4 chorych
z opornoscia na imatynib, ktérych leczono sunitynibem [60]. U 3
chorych mozliwe bylo wykonanie makroskopowo doszczetnej re-
sekcji rezydualnych zmian nowotworowych. U jednego chorego
stosowanie sunitynibu spowodowalo znaczna regresje zmian
nowotworowych i konieczno$¢ przeprowadzenia resekeji zmian
martwiczych. U wszystkich chorych stwierdzono przetrwale ko-
moérki nowotworowe w badaniu histopatologicznym preparatu
pooperacyjnego i u wszystkich kontynuowano leczenie sunityni-
bem po zabiegu chirurgicznym [60].

W badaniu klinicznym II fazy RTOG 0132 oceniono prospektyw-
nie skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania imatynibu w ra-
mach terapii neoadiuwantowej w grupie 52 chorych na potencjal-
nie resekcyjne, pierwotne, miejscowo zaawansowane (N = 30) lub
nawrotowe, zaawansowane GIST (N = 22) [61]. Protokét badania
zakladal wstepne leczenie imatynibem w dawce 600 mg na dobe
przez 8-12 tygodni, wykonanie resekcji chirurgicznej zmian no-
wotworowych oraz kontynuacje terapii imatynibem w tej samej
dawce po leczeniu chirurgicznym przez 2 lata [61]. Czesciowa
remisje (PR) uzyskano u 2 chorych (7%), a stabilizacje choroby
(SD) u 25 chorych (83%) na miejscowo zaawansowane, pierwotne
GIST, poddawanych przedoperacyjnemu leczeniu imatynibem.
W grupie chorych na nawrotowe, zaawansowane GIST uzyska-
no odpowiednio: PR u jednego chorego (4,5%), SD u 20 chorych
(91%), progresje choroby u 1 chorego (4,5%) [61]. Oszacowany
odsetek pacjentéw z dwuletnim przezyciem wolnym od progre-
sji choroby wynidst 82,7% u chorych na pierwotne GIST i 77,3%
u chorych na zaawansowane, nawrotowe GIST. Oszacowany

odsetek dwuletniego catkowitego przezycia chorych wynidst od-

Pi$miennictwo

powiednio 93,3% i 90,9% [61]. Toksyczno$¢ leczenia imatynibem
byta akceptowalna, obserwowane dzialania niepozadane byty ty-
powe dla chorych poddawanych rozleglym zabiegom chirurgicz-
nym jamy brzusznej [61].

Optymalna dlugo$¢ trwania terapii neoadiuwantowej imaty-
nibem moze wynosi¢ okolo 6 miesiecy, poniewaz u 75% cho-
rych maksymalna odpowiedzZ na leczenie jest obserwowana do
23. tygodnia terapii tym lekiem [18]. Zasady leczenia chirurgicz-
nego podczas zabiegéw u chorych poddawanych terapii neoadiu-
wantowej sa identyczne jak u pacjentéw operowanych z powodu
pierwotnych, operacyjnych GIST. Po resekcji zmian nowotworo-
wych nalezy kontynuowac¢ terapie imatynibem, przy czym moze
ona by¢ rozpoczeta, gdy tylko zostanie przywrécona prawidlowa

funkcja przewodu pokarmowego [55-57, 61].

PODSUMOWANIE

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego sa naj-
czestszymi miesakami przewodu pokarmowego. Charaktery-
zujg sie¢ oporno$cia na standardowe leczenie cytotoksyczne.
Poznanie molekularnych mechanizméw lezacych u podstaw
rozwoju GIST umozliwito wprowadzenie do powszechnej prak-
tyki onkologicznej lekéw ukierunkowanych na cele molekularne
— w terapii zaawansowanych stadiéw choroby (imatynib, suni-
tynib), a od niedawna takze w leczeniu adiuwantowym (ima-
tynib). Mediana catkowitego czasu przezycia chorych na za-
awansowane GIST leczonych imatynibem wynosi okofo 51-55
miesiecy, co stanowi okoto 4-krotne wydluzenie OS w stosunku
do danych historycznych (mediana przezycia — okoto 12-15
miesiecy) [24]. Leczenie GIST stalo si¢ modelowym przykia-
dem terapii ukierunkowanej na cele molekularne u chorych na

nowotwory zloliwe.
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