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Leczenie nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST)

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST - ang. Gastrointestinal
Stromal Tumors) to najcze¢stsze nowotwory pochodzenia mezenchymalnego zlokalizowane
w przewodzie pokarmowym. Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego wywodza
si¢ najprawdopodobniej z prekursorow komorek $§rodmigzszowych Cajala, ktore
sa odpowiedzialne za ruchy perystaltyczne jelit i moga rozwijac si¢ w obrebie catego przewodu
pokarmowego. Najczescie] powstaja w zotadku (60-70%), dwunastnicy i jelicie cienkim
(20-25%), rzadziej wystgpuja w jelicie grubym oraz w przetyku (5%) [1, 2].

GIST najczgéciej wykrywany jest u osob starszych, miedzy 60-65 rokiem zycia,
z podobng czestotliwos$cig u obu pici. Rzadko jest rozpoznawany u dzieci. Nowotwory
podscieliskowe przewodu pokarmowego morfologicznie i klinicznie cechuja si¢ duza
réznorodno$cig. Powstaja w migsniowe] warstwie przewodu pokarmowego. Najczesciej
wystepuja w postaci litych, owalnych guzow, a kierunek ich wzrostu nie jest §cisle okreslony
— moga rozwija¢ si¢ do, jak i poza $wiatlo przewodu pokarmowego, ale moga rowniez
pozostawac zmiang tylko $réd$cienng. Ich rozmiary sg mocno zréznicowane i moga wynosic¢
od kilku milimetrow do nawet kilkudziesieciu centymetréw. Moga to by¢ mate, niewielkie
guzy niedajace objawow, ktore wykrywane sa zazwyczaj przypadkowo w czasie badan
diagnostycznych lub zabiegéw operacyjnych, ale takze moga to by¢ guzy o bardzo duzej
ztosliwosci z masywnymi przerzutami, ktére daja objawy specyficzne dla miejsca
wystepowania. Stopien ztosliwosci GIST oceniany jest m.in. na podstawie minimum trzech
podstawowych parametrow - lokalizacji, wielkos$ci 1 aktywno$ci mitotycznej guza [2, 3, 4].

W wigkszosci GIST charakterystyczne sa aktywujace, somatyczne, wzajemnie
wykluczajagce si¢ mutacje genéw KIT lub PDGFRA, ktore koduja blonowe receptory
o aktywnosci kinaz tyrozynowych. Nadekspresja gendow prowadzi do stalej, niezaleznej
od liganda autofosforylacji kinaz receptorowych KIT lub PDGFRA. Dochodzi do zmian
konformacji receptora, a nastgpnie do aktywacji wielu wewnatrzkomorkowych szlakow
przekazywania sygnatu, takich jak PI3K/AKT, MAPK, STAT. Prawie wszystkie
(80-85%) GIST sa zwigzane z ekspresja immunohistochemiczng markera CD117 (KIT).
Wigkszo$¢ mutacji genu KIT zlokalizowanych jest w eksonie 11 (70%), rzadziej w eksonie 9
(6-8%). Mutacje w eksonie 9 wystepuja czesciej w GIST wywodzacych si¢ z jelita cienkiego
1 okreznicy. Z kolei mutacje w genie PDGFRA dotycza najczesciej eksonu 18. 12%-15%



przypadkéw GIST nie wykazuje mutacji KIT lub PDGFRA. Jest to tzw. dziki typ GIST
(wild-type) czesto wystepujacy w pediatrycznych GIST. Lokalizacja mutacji jest istotna
do przewidywania odpowiedzi na leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych [2, 3, 4].

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego charakteryzuja si¢ duza
opornoscig na klasyczna chemioterapi¢ i radioterapi¢, dlatego jedng z najskuteczniejszych
metod leczenia jest leczenie chirurgiczne. Takie postgpowanie pozwala na uzyskanie
5-letniego okresu bez nawrotu choroby w 35%-65% przypadkéw. Nowotwory GIST cechuje
duzy potencjat nawrotowo$ci, w zwiazku z tym w kazdym przypadku nalezy rozpatrzyé
ewentualne zastosowanie leczenia inhibitorem kinaz tyrozynowych — imatynibem.
Zastosowanie imatynibu jest leczeniem 2z wyboru w przypadku nieoperacyjnych
i/lub rozsianych guzow GIST. [1, 4, 5]

Imatynib zostal wprowadzony na rynek w 2001 r. jako lek stosowany w leczeniu
przewleklej biataczki szpikowej (CML) =z obecno$cia chromosomu Philadephia.
Jest to pochodna 2-fenyloaminopirymidyny i drobnoczasteczkowy inhibitor niektorych kinaz
tyrozynowych, m.in. wewnatrzkomérkowej kinazy ABL, fuzyjnego biatka BCR/ABL, KIT
i PDGFRA. Mechanizm dziatania tego leku opiera si¢ na blokowaniu miejsca wigzania ATP
w czasteczce enzymu. Grupa fosforanowa z ATP nie zostaje przeniesiona na tyrozyng
substratu, co hamuje proliferacj¢ komoérek i/lub nasila ich apoptoze. Odkrycie, ze wigkszo$é
nowotworow GIST posiada mutacje w genach kodujacych receptory KIT (CD117) i PDGFRA
pozwolito na wprowadzenie imatynibu w leczeniu tych nowotworow. Skutecznos$¢ leczenia
imatynibem pacjentow z GIST stato si¢ jednym z wazniejszych wydarzen w onkologii
nowotorow litych. Byt to pierwszy lek ukierunkowany na cele molekularne w komorce
nowotworowej, tzw. terapia celowana [2, 3, 4].

Leczenie imatynibem (Glivec) jako lekiem pierwszego rzutu nowotworow podscieliska
przewodu pokarmowego jest okreslone w ramach programu lekowego. Lek ten wykorzystuje
si¢ w leczeniu adjuwantowym i neoadjuwantowym, roéwniez w chorobie zaawansowanej
z przerzutami, chorobie nieoperacyjnej i w nawrotach choroby. Stosowany jest w dobowej
dawce poczatkowej 400 mg jednorazowo. Tabletk¢ nalezy przyjmowac podczas positku,
popijajac duza szklanka wody, aby zminimalizowa¢ ryzyko podraznienia przewodu
pokarmowego. W przypadkach wystgpienia progresji stosuje si¢ dawke 800 mg w dwoch
dawkach dzielonych [2, 6]. Konieczno$¢ zastosowania poczatkowej dawki 800 mg/dobe
powinna by¢ réwniez rozpatrzona w przypadku pacjentéw z GIST z mutacjag w eksonie 9
receptora KIT, gdyz dostgpne wyniki badan wskazuja na dhuzszy czas wolny od progresji

choroby przy takim dawkowaniu. Terapia imatynibem jest skuteczna, cechuje si¢ dobra



tolerancja, przedluza zycie i jego jakos¢. Jednak niemal u kazdego pacjenta poddawanego
leczeniu imatynibem stwierdza si¢ wystapienie jednego lub wigcej dziatan niepozadanych,
w stopniu niskim lub $rednim, bez wigkszego wplywu na prowadzong terapi¢ [2].

Imatynib jest metabolizowany gléwnie przez izoenzym CYP3A4 cytochromu p450,
dlatego nalezy zwroci¢ uwage na pozostate leki, jakie przyjmuje pacjent. Substancje czynne,
ktore zmieniajg aktywno$¢ tego cytochromu, moga mie¢ istotny wptyw na stg¢zenie imatynibu
w osoczu. Leki, ktére zwigkszaja aktywnos$¢ cytochromu p450 (induktory) i jednoczesnie
zmniejszaja st¢zenie imatynibu to m.in. deksametazon, fenytoina, karbamazepina,
rifampicyna, fenobarbital. Leki, ktore zmniejszaja aktywno$¢ cytochromu p450 (inhibitory)
1 rownocze$nie zwigkszaja st¢zenie imatynibu to m.in. inhibitory proteazy — indynawir,
lopinawir, rytonawir, sakwinawir, azolowe leki przeciwgrzybicze i niektoére antybiotyki
makrolidowe [7]. Przyjmuje si¢, ze leczenie imatynibem jest kontynuowane przez klika lat,
az do chwili pojawiania si¢ progresji, bowiem zaprzestanie terapii tym lekiem moze prowadzi¢
do szybkiego nawrotu choroby. U pacjentow z GIST odpowiadajacych na leczenie wraz
z wydluzajacym si¢ czasem trwania leczenia, do$¢ czesto dochodzi do pojawienia si¢ opornosci
wtornej (nabytej) na imatynib [1, 2, 4, 5].

Pacjenci z nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego, u ktorych
stwierdzono nietolerancj¢ lub oporno$¢ na imatynib powinni zosta¢ zakwalifikowani do II linii
leczenia sunitynibem (Sutent). Sunitynib zostal dopuszczony do obrotu w 2007 r. jako lek
w terapii zaawansowanego i/lub rozsianego GIST oraz w raku nerki. Jest to inhibiotor
wielokinazowy, m.in. kinaz tyrozynowych receptoréw KIT i PDGFRA. Wedtug dostgpnych
badan stosowanie tego leku daje dlugotrwate odpowiedzi u czg$ci chorych na GIST
z oporno$cig na imatynib, w szczegdlnosci w przypadku pierwotnej mutacji w eksonie 9
w genie KIT i w mutacjach typu wild-type [1, 2, 3, 4]. Sunitynib u pacjentow z GIST podaje
si¢ w poczatkowej dawce 50 mg doustnie raz na dobe, niezaleznie od positku przez okres
4 kolejnych tygodni, po czym nastgpuje dwutygodniowa przerwa. Jeden cykl leczenia
obejmuje 6 tygodni. W zalezno$ci od tolerancji chorego i ocenianego bezpieczenstwa dawke
mozna kazdorazowo zmienia¢ o 12,5 mg lub przediuza¢ przerwg w stosowaniu leku. Dawka
dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 75 mg i nie powinna by¢ mniejsza niz 25 mg [6].
Dziatania niepozadane po podaniu sunityniubu sg czgstsze niz w przypadku podawania
imatynibem 1 obejmuja gldwnie zaburzenia hematologiczne, endokrynologiczne i uktadu
pokarmowego. Bardzo czgsto pojawiaja si¢ zaburzenia skory 1 tkanki podskornej

oraz mig¢$niowo-szkieletowe [8].



Leczenie pacjentow z przerzutowymi badZ nieoperacyjnymi nowotworami podscieliska
przewodu pokarmowego, u ktorych wystapita progresja choroby przy stosowaniu imatynibu
1 sunitybu jest mozliwe. U takich chorych w ramach programu lekowego mozna zastosowaé
sorafenib (Nexavar) [2]. Stosuje si¢ go doustniec w dawce dobowej 800 mg, podzielonej
na dwie dawki po 400 mg, migdzy positkami lub z positkiem o matej zawartosci thuszczu [6].
Mozliwe jest rdwniez zastosowanie innego leku — regorafenibu, pochodnej sorafenibu.
Sorafenib i regorafenib to leki bedace inhibitorami wielokinazowymi [9,10].

Obecnie nowotwory GIST to jedne z najlepiej opisanych pod wzgledem molekularnych
nowotworow litych o do§¢ dobrze poznanym mechanizmie powstawiania, opracowanej terapii
celowanej 1 zalezno$ci migdzy wynikami leczenia, a stanem mutacyjnym. Wprowadzenie
do leczenia imatynibu dato szanse na przezycie chorym na zaawansowany GIST
(nieoperacyjny i/lub przerzutowy) i1 tym samym otworzylo nowy kierunek terapii
ukierunkowanej molekularnie w onkologii. Obecnie trwaja badania nad znaczeniem leczenia
chirurgicznego w skojarzeniu z imatynibem oraz nad skutecznoscig innych lekéw celowanych

molekularnie w przypadku wystgpienia opornosci w trakcie leczenia imatynibem [4, 10].
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