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CEL PRACY

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumor, GIST)
sg najczesciej wystepujgcymi guzami pochodzenia mezenchymalnego w przewodzie
pokarmowym i wzorcowym przyktadem mozliwosci leczenia ukierunkowanego molekularnie
chorych na nowotwory lite. Poznanie biologii GIST umozliwito wdrozenie do praktyki klinicznej
imatynibu, leku, ktéry radykalnie zmienit rokowanie chorych na zaawansowane GIST.
Standardowa metodg leczenia chorych na pierwotne GIST pozostaje wprawdzie resekcja
chirurgiczna, natomiast rozwazne i indywidualizowane wykorzystanie imatynibu podawanego
adiuwantowo i neoadiuwantowo moze zwiekszy¢ szanse na wyleczenie wybranej grupy
chorych.

OSTATNIE ODKRYCIA

W prospektywnych badaniach, podczas ktorych stosowano imatynib adiuwantowo

i neoadiuwantowo, stwierdzono, ze jest to bezpieczna metoda leczenia uzupetniajgcego
resekcje chirurgiczng. W badaniach korelacyjnych materiatu tkankowego uzyskanego

od uczestnikéw tych doswiadczen klinicznych oceniano wzorce ekspresji genéw, odpowiedz
metaboliczng i radiologiczng oraz apoptoze po kilku dniach leczenia imatynibem. Poniewaz
witasciwe wykorzystanie imatynibu podawanego adiuwantowo i neoadiuwantowo wymaga
odpowiedniego doboru chorych, opracowanie nomogramoéw predykcyjnych oraz osiggniecia
w analizie mutacji odzwierciedlajg postep w zakresie indywidualnego podejscia do leczenia.

PODSUMOWANIE

Imatynib jest dobrze tolerowany i skuteczny w leczeniu adiuwantowym oraz
neoadiuwantowym, ale wskazania do stosowania tego leku wymagajg doktadniejszego
okreslenia. Najbardziej przydatny stanie sie dzieki indywidualizacji postepowania
uwzgledniajgcej dane uzyskane u wielu chorych, mozliwos$¢ wykorzystania réznych lekow
oraz charakterystyke nowotworu w celu oceny ryzyka i prawdopodobienstwa osiggnigcia
korzysci w poszczegdlnych przypadkach.
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WPROWADZENIE

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(GIST) to najczestsze miesaki przewodu pokarmowego.
Morfologia komérek GIST i ekspresja CD34 oraz KIT
wyr6zniaja GIST wsrdd innych nowotwor6w mezenchy-
malnych przewodu pokarmowego i sugeruja wspdlne po-
chodzenie z komérkami srédmiazszowymi Cajala. Niemal
uniwersalng ekspresje receptorowej kinazy tyrozynowej
KIT, wystepujacej w wickszosci GIST, po raz pierwszy opi-
sali Hirota i wsp.,! ktérzy wykazali rowniez, ze wigkszo$¢
mutagji KIT powoduje konstytutywne przekazywanie sy-
gnatu. Kolejne odkrycia pozwolily na ustalenie, ze powsta-
wanie i wzrost GIST s3 stymulowane przez nieprawidtowe
przekazywanie sygnatu przez KIT lub receptor alfa ptytko-
pochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth
factor-alpha, PDGFRA),% co umozliwia zastosowanie le-
czenia ukierunkowanego imatynibem, drobnoczasteczko-
wym inhibitorem obu kinaz.

Przed wprowadzeniem imatynibu kliniczne wyniki le-
czenia chorych na zaawansowane GIST byly zte. Wylacz-
na operacja byla niewystarczajaca, a konwencjonalne
chemioterapia i radioterapia pozwalaly na uzyskanie od-
powiedzi u mniej niz 10% chorych, co przektadato sie
na mediane przezycia calkowitego (overall survival, OS)
wynoszacg 9 miesiecy.>* Niezwyklym sukcesem okazata
sie aplikacja kliniczna imatynibu u chorego na GIST
z przerzutami.> W dalszych badaniach prospektywnych
potwierdzono bezpieczefistwo i skuteczno$é imatyni-
bu.67 W praktyce klinicznej wywiera on korzystne dzia-
tanie ogétem u ponad 80% chorych na zaawansowany
GIST, wydtuzajac u nich mediane OS do 5 lat, a przezycie
bez progresji nowotworu (progression-free survival, PFS)
do okoto 2 lat.8*

U chorych na GIST zaawansowane miejscowo resekcja
chirurgiczna stwarza szanse na wyleczenie, ale w ciggu 5 lat
nawroty wystepuja w 50% przypadkéw,’ a podczas
dluzszej obserwacji az w 90%. Skuteczno$¢ imatynibu
u chorych z przerzutami oraz konieczno$¢ poprawy wyni-
kéw leczenia chirurgicznego sktonily do rozpoczecia badaf
oceniajgcych przydatnos¢ leku w ramach postepowania ad-
iuwantowego i neoadiuwantowego. W niniejszym artyku-
le uzasadniono stuszno$¢ takiego postepowania i poparto
ja aktualnymi dowodami, zwracajac szczegdlng uwage
na indywidualne podejscie do adiuwantowego i neoadiu-
wantowego stosowania imatynibu w praktyce klinicznej.

LECZENIE ADIUWANTOWE IMATYNIBEM

Chociaz operacja stwarza szanse¢ na uzyskanie trwafe-
go wyleczenia, rzadko jest mozliwe doszczetne usuniecie
GIST. Sktonnos§é¢ GIST do nawrotéw potwierdza shusz-
no$¢ przypuszezei o istnieniu mikroprzerzutéw w trakcie
operacji u wielu chorych i sprawia, ze zastosowanie ima-
tynibu przed lub po zabiegu chirurgicznym staje sie atrak-
cyjng metoda majaca na celu uzyskanie wyleczenia.
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Szczegblna korzy$¢ z podania imatynibu po operacji wy-
nika z mozliwo$ci zniszczenia przetrwatych lub nieujaw-
nionych klinicznie ognisk GIST oraz mikroprzerzutéw,
dzieki czemu zmniejsza sie czesto$§é wystepowania nawro-
téw nowotworu i wydtuza sie przezycie chorych.

W kilku badaniach oceniano stuszno$¢ hipotezy,
zgodnie z ktérg adiuwantowe podanie imatynibu
skutkuje poprawa przezycia wolnego od nawrotu
nowotworu (recurrence-free survival, RFS) u cho-
rych na pierwotne miejscowo zaawansowane GIST
(tabela 110--,11,12,13-14--,15").

W wieloo§rodkowym badaniu III fazy Z9001 grupy
American College of Surgical Oncology Group (ACOSOG),
przeprowadzonym przez DeMatteo i wsp.,10** 713 cho-
rych na pierwotne miejscowo zaawansowane GIST wielko-
$ci ponad 3 cm i ze stwierdzang ekspresja KIT przydzielono
losowo do grupy otrzymujacej imatynib (400 mg/24 h) lub
placebo przez rok po doszczetnej resekgji pierwotnego
ogniska nowotworu. Gléwnym punktem koficowym do-
$wiadczenia byto RFS. W okresie obserwacji, ktorego me-
diana wyniosta 19,7 miesigca, nawrét lub zgon w grupie
imatynibu i w grupie placebo wystapily odpowiednio
u 8120% chorych. Po roku w grupie otrzymujacych imatynib
uzyskano znamienng poprawe RFS (98%, 95% przedziat
ufnosci [PU] 96-100) w pordéwnaniu z grupa placebo
(83%, 95% PU 78-88), co przeklada sie na iloraz zagro-
zeft wynoszacy 0,35 (95% PU 0,22-0,53, p <0,0001).
Chociaz w projekcie badania nie uwzgledniono oceny
réznic miedzy podgrupami, korzystny wplyw imatynibu
na RFS byt wyrazniejszy u chorych na GIST wielkosci po-
nad 10 c¢cm (iloraz zagrozen 0,29, 95% PU 0,16-0,55,
p <0,0001) w poréwnaniu z obserwowanym u chorych
na nowotwoér wielkosci 3-6 cm (iloraz zagrozen 0,23, 95%
PU 0,07-0,79, p <0,011) lub wielkosci 6-10 cm (iloraz za-
grozef 0,5, 95% PU 0,25-0,98, p <0,041). Nie obserwo-
wano réznic w OS miedzy grupami imatynibu i placebo
(iloraz zagrozeh 0,66, 95% PU 0,22-2,03, p <0,47),
co mozna wyjasni¢ krotkg mediang czasu obserwacji oraz
projektem badania, ktéry pozwalal na przeniesienie cho-
rych z grupy placebo do grupy imatynibu po odslepieniu
badania lub pojawieniu sie nawrotu nowotworu. Co wazne,
analiza etapowa ujawnila, ze wstepne dane uzyskane w ba-
daniu Z9001 przekroczyly zalozone oczekiwania co
do skutecznosci. Umozliwilo to wezesniejsze zakoniczenie
badania i zarejestrowanie imatynibu przez FDA do leczenia
adiuwantowego chorych na GIST. Ciekawe tez, ze FDA
nie okreslita obowiagzujacej dawki imatynibu ani czasu
trwania leczenia adiuwantowego, lecz pozostawita te decy-
zje lekarzowi prowadzacemu.

Przed przeprowadzeniem badania Z9001 dobrj toleran-
¢je imatynibu stosowanego po resekgji pierwotnego ogniska
GIST oraz jego skuteczno$é w zakresie poprawy OS i RFS
przedstawiano w opisach przypadkéw chorych,16-18 retro-
spektywnych grupach chorych!® i nierandomizowanych ba-
daniach prospektywnych.11:12:20 Podczas ACOSOG Z9000,
prospektywnego jednoramiennego badania II fazy, oceniano
bezpieczefistwo i skuteczno$§é imatynibu podawanego
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adiuwantowo w dawce 400 mg przez rok chorym po resek-
¢ji GIST. W przeciwiefistwie do szerokich kryteriéw wiacze-
nia w badaniu Z9001 do udzialu w badaniu Z9000
dobierano chorych obcigzonych duzym ryzykiem nawrotu,
za ktére przyjeto znaczng wielkos¢ pierwotnego ogniska no-
wotworu (>10 cm), pekniecie guza lub wystepowanie poje-
dynczych (<5) przerzutéw w jamie otrzewnej. Glownym
punktem koficowym bylo OS, a mediana czasu obserwacji
wyniosta 4 lata. Odsetki rocznego, 2- i 3-letniego przezycia
wyniosty odpowiednio 99, 97 i 97%, w poréwnaniu z wy-
noszacy 2 lata mediang czasu OS uzyskang w zblizonej gru-
pie historycznej. Ponadto roczne, 2- i 3-letnie odsetki RFS
wyniosly odpowiednio 94, 73 i 61% i réwniez byly lepsze
od obserwowanych w grupie historycznej.

W prospektywnym jednoramiennym badaniu oceniaja-
cym skuteczno$¢ podawanego adiuwantowo imatynibu
po doszczetnej resekeji chirurgicznej Nilsson i wsp.20 row-
niez odniesli sie do zaawansowania nowotworu. Uczestniczy-
o w nim 23 kolejnych chorych obcigzonych zwigkszonym
ryzykiem, za kt6re uznano wielkos¢ pierwotnego ogniska no-
wotworu przekraczajacg 9,4 cm. Przez rok chorzy otrzymy-
wali adiuwantowo imatynib w dawce 400 mg, a wyniki
w zakresie OS i RFS poréwnano z uzyskanymi wéréd 48 cho-
rych z historycznej grupy kontrolnej (mediana wielkosci gu-
za 12,3 cm) wylacznie operowanych. Po 3-letniej obserwacji
autorzy badania wykazali w grupie leczenia adiuwantowego
znamienng statystycznie poprawe RFS 1 czesto$¢ nawrotow
wynoszaca 4% (1 sposrdd 23 chorych) w poréwnaniu z 67%
(32 sposrdd 48 chorych) w historycznej grupie kontrolnej
(»=0,001). Tak wyraZne zmniejszenie czestoSci wystepowa-
nia nawrotéw mozna thumaczy¢ wiekszymi wymiarami guza
u chorych z grupy kontrolnej, przy czym réznica odzwiercie-
dla réwniez wpltyw mutacji KIT/PDGFRA. Odnotowano
przewage nowotwordw o genotypie opornym na dzialanie
imatynibu (KIT i PDGFRA bez mutacji) w grupie historycz-
nej w poréwnaniu z grupg badana, a odsetki te wyniosly
odpowiednio 35% (17 sposrdd 48 guzdw) i 17% (4 sposrod
23 guzéw).20

Réwniez Kang i wsp.13* zastosowali kryteria rokowni-
cze i przepowiadajace w prospektywnym jednoramiennym
badaniu NCT00278876 oceniajacym leczenie adiuwanto-
we. Uczestniczyli w nim chorzy na pierwotne miejscowo
zaawansowane GIST obcigzeni niekorzystnymi czynnikami
ryzyka, takimi jak znaczna wielko§¢ ogniska pierwotnego
(>10 cm), wysoki indeks mitotyczny (>10 mitoz/50 w du-
zym polu widzenia [high-powered field, HPF]) lub skoja-
rzenie wielko$ci guza >5 cm z >5 mitozami w HPE,
a takze z mutacjg w eksonie 11 KIT. Autorzy badania oce-
niali bezpieczefistwo i skuteczno$é¢ adiuwantowego lecze-
nia imatynibem w dawce 400 mg/24 h stosowanego
do czasu pojawienia si¢ progresji nowotworu lub nieak-
ceptowanych dziatai niepozadanych albo w ciagu 2 lat
po doszczetnej resekcji nowotworu w przypadku braku
zdarzei. Giéwnym punktem koficowym bylo RFS, a me-
diana czasu obserwacji wyniosta 26,9 miesigca. W gru-
pie 47 chorych rozpoznano 6 nawrotéw (13%), a odsetki
rocznego i 2-letniego RFS wyniosly odpowiednio 98 i 93%.
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Biorac pod uwage niekorzystne cechy nowotworéw wy-
stepujace w tej grupie chorych (mediana wielkosci gu-
za 7,5 cm, mediana indeksu mitotycznego 13/50 HPF),
nieosiggniecie mediany czaséw PFS i OS w badaniu wstep-
nym stanowi istotny postep w poréwnaniu z danymi
historycznymi.13*

W prospektywnym badaniu II fazy 1D03-0023
McAuliffe i wsp.14** oceniali bezpieczenstwo i skutecz-
no$¢ imatynibu podawanego adiuwantowo w dawce
600 mg przez 2 lata chorym na GIST, ktdérzy przebyli
resekcje pierwotnego ogniska nowotworu. Operacje
poprzedzato krotkotrwate leczenie imatynibem (3-, 5-
lub 7-dniowe). Badana populacja byta obcigzona duzym
ryzykiem nawrotu (Srednia wielko$é guza 9,5 cm,
30% GIST wystepowalo w jelicie cienkim, u 30% cho-
rych powstaly nawr6t lub przerzut), a mediana czasu ob-
serwacji wyniosta 32 miesigce. Roczne i 2-letnie przezycie
bez objawéw nowotworu (disease-free survival, DFS) wy-
niosty odpowiednio 94 i 87%, co przektada si¢ na me-
diane czasu DFS wynoszaca 46 miesiecy, a to oznacza
znaczaca poprawe w pordéwnaniu z wynikami uzyskiwa-
nymi w historycznej grupie kontrolnej.!4** W badaniu
tym oceniano réwniez wczesne molekularne i czynno-
Sciowe efekty dziatania imatynibu zastosowanego neo-
adiuwantowo, co bedzie przedmiotem dalszej dyskus;ji.

Zakoficzono nabo6r uczestnikéw dwdch kolejnych
prospektywnych randomizowanych badan III fazy oce-
niajacych adiuwantowe leczenie imatynibem, a ich wyni-
ki s3 obecnie analizowane. Podczas badania SSGXVIII
Scandinavian Sarcoma Group (SSG), ktdérego gléwnym
punktem kofncowym bylo PFS, oceniano optymalny czas
adiuwantowego podawania imatynibu u chorych obcia-
zonych duzym ryzykiem, poréwnujac leczenie roczne
z 3-letnim. Gléwnym punktem koficowym badania
European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) 62024 jest OS. W grupie chorych ob-
cigzonych duzym ryzykiem poréwnywano w nim wyni-
ki 2-letniego adiuwantowego leczenia imatynibem
z wynikami obserwacji.

NEOADIUWANTOWE LECZENIE IMATYNIBEM

Uzasadnienie neoadiuwantowego leczenia imatyni-
bem réwniez opiera sie na celowosci eliminowania mi-
kroprzerzutow, ale dodatkowg korzyScia moze byé
zmniejszenie masy guza przed operacja, dzigki czemu sta-
je sie ona tatwiejsza, powoduje mniej powiklaf, zwiek-
sza sie mozliwo§¢ zachowania narzadu, a ponadto
u niektérych chorych nowotwdr dotad nieresekeyjny sta-
je sie operacyjny.

Podobnie jak w przypadku adiuwantowego leczenia
imatynibem, bezpieczefistwo i skuteczno$¢ poprzedzaja-
cego operacje stosowania leku przedstawiano najpierw
w opisach przypadkéw?1-24 i retrospektywnych grupach
chorych.23:26 Andtbacka i wsp.25 oceniali odsetki resekgji
chirurgicznych, DFS i OS w grupie 46 chorych leczonych
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przed operacjg imatynibem z powodu GIST zaawansowa-
nych miejscowo lub z przerzutami. Wsrdéd 11 chorych
na pierwotne miejscowo zaawansowane GIST otrzymuja-
cych imatynib w okresie, ktérego mediana wyniosta 11,9
miesigca, doszczetna resekcja chirurgiczna byta mozliwa
u wszystkich, a w okresie obserwagcji, ktorego mediana
wyniosta 19,5 miesigca, osiggnieto odsetek DFS wynosza-
cy 91% (10/11). Wsr6d chorych na GIST nawrotowe lub
z przerzutami doszczetng resekcje wykonano u 31%
(11/35). W okresie obserwacji, ktérego mediana wynio-
sta 30,7 miesigca, nawroty pojawily sie u 549% (6/11) cho-
rych po doszczetnej resekcji, a OS wyniosto 100%
(11/11). Warto zauwazy¢, ze radiologiczna odpowiedZ no-
wotworu na poprzedzajgce operacje leczenie imatynibem
znamiennie korelowala ze skutecznoscig resekeji, ktora
byta doszczetna u 91% chorych z odpowiedzia cze$ciowa
w poréwnaniu z 4% radykalnych zabiegéw u chorych
z progresja nowotworu.2

Wyniki prospektywnych badaf potwierdzity, ze neo-
adiuwantowe podanie imatynibu pozwala na zmniejszenie
masy nowotworu i ufatwia wykonanie zachowawczej ope-
racji oszczedzajacej narzad.2”-28 Hohenberger i wsp.2” oce-
niali odpowiedZ na poprzedzajace operacje leczenie
imatynibem, zakres zabiegu, powiktania i czesto$¢ nawro-
téw u 36 chorych na miejscowo zaawansowane (2=31)
lub nawrotowe (2=35) GIST. U 33 chorych, ktérzy zakon-
czyli pelne zaplanowane leczenie imatynibem w okresie,
ktérego mediana wyniosta 11 miesiecy, obserwowano bar-
dzo znaczne zmniejszenie masy nowotworu (mediana wiel-
kosci guza przed leczeniem neoadiuwantowym 10,5 cm
w poréwnaniu z 5,5 cm w trakcie resekgji). Wykonanie do-
szczetnej resekeji bylo mozliwe u 85% (28/33) chorych,
natomiast 83% (5/6) nowotwordw pierwotnie nieopera-
cyjnych stalo sie operacyjnymi, a u 21 sposrdd 25 chorych
(84%) zabieg byl technicznie tatwiejszy i spowodowal
mniej powiklan.2” Roéwniez Cassier i wsp.28 analizowali
korzy$ci wynikajace ze skojarzenia resekgji chirurgicznej
z poprzedzajacym ja leczeniem imatynibem w grupie cho-
rych na miejscowo zaawansowane GIST. Byla to czes¢ pro-
spektywnego badania III fazy BFR14. W grupie chorych
poddanych resekeji uzyskano PFS znacznie lepsze niz
wérdd chorych, ktdrych nie operowano (28,7 vs 12,9 mie-
sigca, p=0,046).28 Przedstawiono zaledwie wstepne wy-
niki obu badaf, oczekiwane s3 natomiast odlegte dane
dotyczace przezycia.

Dodatkowych dowodéw bezpieczefistwa i skuteczno-
Sci leczenia imatynibem dostarczyty badania kojarzace jego
zastosowanie neoadiuwantowe z adiuwantowym, za$ ana-
liza podgrup, w ktorej uwzgledniono badania tkankowe
uczestnikéw, pozwolita zauwazy¢ mechanizm dziatania
i molekularne zaleznos$ci odpowiedzi na imatynib. Podczas
jednoramiennego badania Il fazy S0132/6665 przeprowa-
dzonego przez Radiation Therapy Oncology Group/
American College of Radiology Imaging Network
(RTOG/ACRIN) oceniano wplyw co najmniej 8-tygodnio-
wego neoadiuwantowego i 2-letniego adiuwantowego le-
czenia imatynibem (600 mg/24 h) u chorych na pierwotne
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GIST miejscowo zaawansowane (n=30) lub resekcyjne
z przerzutami (n=22).15** Resekcje doszczetng (RO), wy-
ciecie z pozostawieniem przetrwatego ogniska mikrosko-
powego (R1) lub przetrwatego ogniska makroskopowego
(R2) przeprowadzono odpowiednio u 77 vs 58%, 15 vs 5%
i 8 vs 32% chorych na GIST zaawansowane miejscowo lub
z przerzutami, a powikfania pooperacyjne zwigzane z ima-
tynibem byly minimalne (<10%). Dwuletnie PFS i OS wy-
niosty wéréd chorych na pierwotne GIST odpowiednio 83
i 93%, a wéréd chorych na nowotwdr nawrotowy lub
z przerzutami 77 1 91%. Za odpowiedz na leczenie przyje-
to zmniejszenie masy nowotworu o ponad 25%. Oceniano
ja za pomoca badaf TK i PET wykonywanych przed rozpo-
czeciem leczenia, a nastepnie po 1, 4 i 8 tygodniach w trak-
cie podawania leku. Poréwnanie wynikéw sprzed wlaczenia
imatynibu z uzyskanymi w trakcie leczeniu pozwolito
na wyznaczenie waznych biologicznych punktéw kofico-
wych towarzyszacych neoadiuwantowemu stosowaniu ima-
tynibu. Rink i wsp.2%® wykorzystali profile ekspresji genéw
w ocenie probek tkankowych uczestnikéw badania RTOG
S0132 w celu okreslenia sygnatury odpowiedzi na leczenie
sktadajacej sie z cztonkéw podrodziny KRAB-ZNF 91
transkrypcyjnych czynnikéw represorowych. Potwierdzo-
no znaczenie tej sygnatury w przewidywaniu odpowiedzi
na leczenie w panelu GIST u chorych nieleczonych dotad
imatynibem oraz mozliwo$¢ zwigzkdw czynno$ciowych
z wrazliwoicia na imatynib.2% Podobnie McAuliffe
i wsp.14** oceniali zdarzenia molekularne i czynno$ciowe
towarzyszace neoadiuwantowemu stosowaniu imatynibu
w parach preparatéw GIST sprzed i po leczeniu imatyni-
bem w zaleznosci od odpowiedzi radiologicznej i klinicz-
nego wyniku leczenia. W tym badaniu u 70% chorych
obserwowano odpowiedz radiologiczna, ktdra znaczaco ko-
relowata z indukcja apoptozy!4*® i zwickszona ekspresja
IGFBP3,30 odwrotnie za$ z ekspresja czynnika wzrostu
srodbtonka naczyfi (vascular endothelial growth factor,
VEGF) w komérkach nowotworu.31

ZINDYWIDUALIZOWANE PODEJMOWANIE DECYZJI

Biorac pod uwage przedstawione wyzej dane zbiorcze,
obecne zalecenia National Comprehensive Cancer Center
Network (NCCN) i European Society of Medical Oncolo-
gy (ESMO) zgodnie wskazuja, ze neoadiuwantowe lecze-
nie imatynibem jest wskazane u chorych, u ktérych
korzystne byloby zmniejszenie masy guza przed operacja,
w tym u chorych na nowotwoér granicznie resekcyjny lub
resekcyjny obcigzonych duzym ryzykiem powiktaf chirur-
gicznych.3%33 Takie postepowanie wymaga starannego mo-
nitorowania za pomocg badan PET i TK/MR oceniajacych
wynik leczenia, a takze wspdlpracy zespotu zlozonego
z wielu specjalistdw, majacej na celu okreslenie optymalne-
go czasu trwania leczenia, maksymalnej odpowiedzi ze stro-
ny nowotworu oraz czasu, w jakim najlepiej wykonac
operacje. Adiuwantowe leczenie imatynibem zaleca si¢ jako
alternatywe obserwagji u chorych po doszczetnej resekgji
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nowotworu obcigzonych duzym ryzykiem nawrotu. Uzy-
skane dotad dowody potwierdzajg stusznoéé stosowania
imatynibu w dawce 400 mg/24 h przez 1-2 lata, cho¢ daw-
ka i czas trwania leczenia mogg sie zmienié po opubliko-
waniu wynikéw obecnie prowadzonych badan. Konieczne
jest podjecie kolejnych doswiadczent majgcych na celu
wylonienie i okreslenie populacji chorych obcigzonych
wystarczajaco duzym ryzykiem uzasadniajagcym koniecz-
no§é przedtuzenia leczenia adiuwantowego, ustalenie
optymalnej dawki i czasu podawania imatynibu oraz wy-
jasnienie rzeczywistego wplywu leczenia na poprawe OS.
Watpliwosci te przeanalizowano starannie w innych do-
niesieniach,3%33 natomiast autorzy niniejszego artykutu
skupiajg sie na podejmowaniu decyzji co do zastosowania
neoadiuwantowego i adiuwantowego leczenia imatyni-
bem, w ktdrej najwazniejsza role odgrywa ocena czynni-
kow ryzyka.

Decyzje o zastosowaniu leczenia imatynibem przed lub
po operacji podejmuja lekarz prowadzacy wraz z chorym,
opierajac sie na dowodach naukowych. Muszg przy tym
zréwnowazy¢ ryzyko progresji nowotworu i zgonu z jego
powodu z ryzykiem wystgpienia dziatai niepozadanych
imatynibu. Biorac pod uwage zagrozenie nawrotem choro-
by, trudno ustali¢ punkt odciecia uzasadniajacy podjecie le-
czenia z uwagi na og6lng heterogenno$¢ GIST, zwlaszcza
ognisk pierwotnych, dla ktérych ryzyko nawrotu waha sie
od 0 do ponad 50%.° Wplywaja na nie takie czynniki, jak
wielko$¢ nowotworu, liczba mitoz, umiejscowienie guza,
jego pekniecie, margines chirurgiczny oraz genotyp nowo-
tworu. Wskazuje sie kolejne kryteria diagnostyczne pozwa-
lajgce przewidzie¢ prawdopodobiefistwo nawrotu GIST
po resekgji, takie jak indeks mitotyczny, wielko$¢ guza i je-
go umiejscowienie, powszechnie wykorzystywane w celu
przydzielenia chorych do kategorii ryzyka.36-37 Opubliko-
wany ostatnio nomogram dokladnie szacuje 2- i 5-letnie
prawdopodobiefistwo RFS jako ciaglte zmienne od 10
do 90%, po uwzglednieniu wielkosci guza, liczby mitoz
i umiejscowienia.’8 Wiarygodno$¢ nomogramu oceniano
w dwdch duzych grupach chorych na GIST i okazalo sie,
ze pozwala on nieznacznie lepiej przewidzie¢ prawdopodo-
bieistwo RFS niz kryteria oparte wylacznie na kategoriach
ryzyka. W praktyce pozwala on dokladniej ocenié ryzyko
nawrotu, cho¢ ustalenie adekwatnego poziomu ryzyka uza-
sadniajacego adiuwantowe leczenie imatynibem zalezy
od lekarza i chorego. Ponadto, chociaz NCCN zaleca stra-
tyfikacje ryzyka na podstawie indeksu mitotycznego,
wielkosci nowotworu i jego umiejscowienia, cennych in-
formacji rokowniczych dostarcza réwniez jego genotyp.
Odpowiedz na leczenie imatynibem wérdd chorych z prze-
rzutami zalezy od genotypu KIT/PDGFRA, a wystepowaniu
mutacji w eksonie 11 towarzyszy uzyskiwanie wigkszych
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odsetkéw odpowiedzi, RFS i OS w poréwnaniu z obserwo-
wanymi u chorych z mutacjami w eksonie 9 lub bez muta-
¢ji KIT/PDGFRA. Ponadto u chorych na GIST z mutacja
eksonie 9 moze si¢ okaza¢ korzystne zastosowanie wickszej
dawki podawanego adiuwantowo imatynibu, podobnie jak
ma to miejsce u chorych z przerzutami. Dane pochodzace
z dwdch miedzynarodowych rejestrow chorych na GIST
sugeruja jednak, ze genotypu nowotworu nie ocenia sie
rutynowo, co uzasadnione jest obecnymi kosztami i trudnos-
ciami w uzyskiwaniu wynikéw analizy genetycznej. Ostat-
nio stwierdzono, ze czula, szybkg i efektywng kosztowo
alternatywa konwencjonalnego sekwencjonowania jest
przesiewowa ocena mutacji GIST za pomocg denaturacyj-
nej HPLC. W przyszto$ci metoda ta moze odegrad role
w przewidywaniu odpowiedzi na neoadiuwantowe i adiu-
wantowe leczenie imatynibem oraz odpowiednim dobo-
rze chorych do takiego postepowania.3”

PODSUMOWANIE

Imatynib radykalnie zmienit zasady leczenia chorych
na zaawansowane GIST, a jego skuteczno$¢ i korzystne pro-
file bezpieczenistwa pozwolity na badanie kojarzenia lecze-
nia o ukierunkowanym dziataniu z operacja. Nie jest
wprawdzie pewny wplyw neoadiuwantowego i adiuwan-
towego stosowania imatynibu na poprawe OS, podobnie
jak optymalna dawka leku, czas trwania jego podawania ani
czas, w ktérym powinno sie wykonac operacje, dotychcza-
sowe badania udowodnily jednak dobrg tolerancje takiego
postepowania i jego skuteczno$¢ w zmniejszaniu masy no-
wotworu i zapobieganiu nawrotom. Idealnie byloby uza-
sadni¢ leczenie imatynibem na podstawie wyraznych
i wiarygodnych kryteriéw ryzyka nawrotu nowotworu, wy-
stapienia powiklan lub zgonu, okreslajac tym samym spo-
dziewane prawdopodobiefistwo osiagniecia korzysci. Jak
dotad wyniki badania materiatu tkankowego pobranego
z GIST, pochodzace z badafi klinicznych dotyczacych lecze-
nia neoadiuwantowego, wskazaty zagadnienia molekularne
wyjasniajace odpowiedz (i opornos¢) na imatynib, pozwo-
lity tez na wykrycie sygnatur odpowiedzi. Dalsze postepy
w ocenie ryzyka i analizie mutacji utatwia podejmowanie
indywidualnych decyzji o zastosowaniu neoadiuwantowe-
go i adiuwantowego leczenia imatynibem.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu
z Current Opinion in Oncology, July 2010; 22 (4): 330-335,
wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci za btedy
powstate w wyniku ttumaczenia ani nie popiera i nie poleca
jakichkolwiek produktéw, ustug lub urzadzen
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