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Wstep

Przed ponad 5 laty zorganizowaliSmy niewielka grupe
inicjatywna, aby poprawi¢ stan poinformowania pa-
cjentdw cierpigcych na GIST w Niemczech, Szwajcarii
1 Austrii. Dzigki 6wczesnej wizji ,,wspOlnoty pacjentow
GIST* i poprzez wyjatkowa wspotprace pacjentow,
0s0b niedotknigtych chorobg, lekarzy dos§wiadczonych
w leczeniu GIST oraz przedstawicieli firm farmaceu-
tycznych i badawczych, powstat dzisiejszy Lebenshaus
(Dom Zycia). Od poczatku istnienia, czyli od czerwca
2003 roku, wprowadziliSmy wiele zmian i wiele osiag-
neliSmy na rzecz chorych i ich rodzin — przede wszyst-
kim w zakresie przekazywania informacji. Istotnym
»~fundamentem informacji“ byta publikacja pierwszego
wydania poradnika dla pacjentow chorych na GIST

w sierpniu 2005 roku. Pierwsza na Swiecie ,,GIST-
Book” znalazta uznanie w krajach niemieckojezycz-
nych i nie tylko, dzigki ttumaczeniu na jezyk angielski
i francuski.

Od momentu zalozenia naszego Lebenshaus, stowarzy-
szenie nawigzato Scista i przyjazng wspOtprace z in-
nymi organizacjami pacjentdw GIST na caltym $wiecie
—na przyktad z Life Raft Group (USA). W wyniku tej
wspOtpracy na poczatku 2005 roku narodzit si¢ pomyst
stworzenia Swiatowej sieci. Przedstawiciele organizacji
GIST na catym §wiecie zatozyli 19 czerwca 2005 roku w
Dublinie ,,Global GIST-Network* (www.globalgist.net),
,,Swiatowq Sie¢ GIST*. Jest to pewnego rodzaju niefor-
malna organizacja patronacka skupiajaca wszystkie or-
ganizacje pacjentow chorych na GIST i petnigca dwie
podstawowe funkcje:
Poprawa globalnej, szybkiej, niezawodnej i
zrozumiatej wymiany wiedzy medycznej oraz
informacji na temat GIST — rowniez w ramach
badan klinicznych.
Wspieranie przedstawicieli pacjentow w ramach
tworzenia nowych organizacji pacjentow chorych
na GIST w innych krajach. Istniejace organizacje
chcg im przekazaé swoje do§wiadczenia.

Wersja polska ,,GIST-Book* bazuje na aktualnej wersji
niemieckojezycznego poradnika dla pacjentdw chorych
na GIST, wydanego przez Lebenshaus. Ukazata si¢ ona
— w pelnym opracowaniu — pod koniec 2007 roku i
dzigki pomocy finansowej ze strony firmy Novartis
Oncology zostala przettumaczona na osiem jezykow
dla Global GIST-Network. W imieniu §wiatowej spo-
tecznosci GIST sktadamy podzigkowania firmie No-
vartis w East Hanover/New Jersey/USA, w Mediola-
nie/Wtochy i innych krajach.

Lebenshaus realizuje osiem projektdw nieodptatnie w
celu wsparcia Swiatowej spotecznosci GIST. Z pomoca
pacjentow-ekspertdw z kazdej organizacji pacjentdw
GIST w ich krajach, wprowadzone zostaly poprawki i
uzupelnienia w kazdej wersji jezykowej. Serdecznie
dzigkujemy wszystkim partnerom i przyjaciotom za
osobiste zaangazowanie w prac¢ nad tymi projektami.

Niniejsza ksigzka powinna, przede wszystkim Panstwu
— osobom dotknigtym tg choroba — udzieli¢ aktual-
nych, obszernych i zrozumiatych odpowiedzi na wiele
pytan — bez wzgledu na granice miedzypanstwowe.
Autorzy i cztonkowie Global GIST-Network z gory
dzigkuja za Panstwa opinie na temat tej publikacji: po-
zytywne oraz sugestie odnosnie poprawek oraz braku-
jacych odpowiedzi. Jezeli maja Pafistwo osobiste pyta-
nia lub chcg podzieli¢ si¢ wtasnym do§wiadczeniem w
zakresie GIST, organizacje pacjentdw stuza w kazdej
chwili pomocg. Zgodnie z naszym motto: ,,Albowiem
nikt nie jest sam z GIST...

Dla Lebenshaus oraz
Global GIST-Network

Autorzy
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Przeglad

GIST
(Nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego)

W nowoczesnej medycynie rozroznia

sie obecnie okoto 200 roznych rodzajow
nowotworow. Mimo tak duzej liczby,
wiekszos¢ schorzen nowotworowych ma
taki sam poczatek: zdrowa komorka prze-
ksztalca si¢ w ramach wielostopniowego
procesu w komorke nowotworowa, ktora
rozmnaza si¢ w niekontrolowany sposob.
Tak dzieje si¢ rowniez w przypadku scho-
rzenia o nazwie GIST — nowotwordw pod-
Scieliskowych przewodu pokarmowego.

GIST to nowotwory tkanki migkkiej (mie-
saki) przewodu pokarmowego, ktore sg
mozliwe do zdiagnozowania dopiero od
niedawna. Najczesciej powstaja w zotadku
(50-70%) i nastgpnie w jelicie cienkim (20-
30%). Zdecydowanie rzadziej tworza si¢ w
jelicie grubym, dwunastnicy i w przetyku.
U okoto potowy pacjentow z nowo zdiag-
nozowanym GIST wystepuja przerzuty w
czasie rozpoznania. Jak w przypadku wigk-
szo$ci schorzen nowotworowych, komorki
nowotworowe przemieszczaja si¢ we krwi
do innych organdw i tworzg tam kolejne,
siostrzane ogniska nowotworu ztosliwego.
Przerzuty GIST mozna najczesciej znalezé
w watrobie lub w otrzewnej — znacznie rza-
dziej w innych narzadach, takich jak ptuca,
kosci, mozg lub wezty chionne.

Niestety: Nowotwory GIST sg niewykry-
walne we wezesnym stadium, gdyz rozwijaja
si¢ w sposob niezauwazalny. Sredni wiek w
momencie rozpoznania choroby to od 55 do
65 lat. GIST w wieku ponizej 40-go roku zy-
cia sg raczej rzadkoscig. Istniejg jednak poje-
dyncze przypadki zachorowan wsrod dzieci i
miodziezy (rozdziat 10). U me¢zczyzn ta cho-
roba wystepuje nieco czesciej niz u kobiet.
Eksperci sa zdania, ze w krajach niemiecko-
jezycznych wystepuje ok. 15 nowych przy-
padkoéw na milion mieszkancow — czyli ok.
1500-1800 nowych zachorowan na rok.

Objawy

Poniewaz nowotwory GIST nie wywotuja
charakterystycznych objawow, w momencie
zdiagnozowania sg one czesto juz bardzo
duze. Pierwsze objawy u chorego na GIST
zaleza od wielko$ci nowotworu i miejsca
wystgpienia nowotworu pierwotnego w
ciele. Wiele przypadkdw nowotwordw zo-
staje wykrytych podczas nagtych operacji,
rutynowych zabiegdéw lub badan z innych
przyczyn. Najczestszymi objawami choroby
nowotworowej w zotadku lub dwunastnicy
jest uczucie petnosci, bole, krwawienia w
przewodzie zZotadkowo-jelitowym (smolisty
stolec!) lub nudnosci. Nowotwory jelita
cienkiego czesto 0siagajg znaczace roz-
miary, zanim doprowadza, poprzez prze-
mieszczanie si¢ do innych organdw, do
bolu, krwotoku lub niedroznosci. Nowo-
twory jelita grubego mozna rozpoznac po
krwi w stolcu i niedroznosci. W przypadku
utworzenia si¢ nowotworu w przetyku trud-
nosci w przetykaniu mogg doprowadzi¢ do
pierwszej wizyty u lekarza.

Przyczyna

Powo6d powstawania nowotwordw GIST do
tej pory nie zostat ustalony. Nowotwory
GIST powstaja z przyczyny btednego genu,
ktory prowadzi do zmiany odbiorcy sygnatu
(receptora biatkowego) na powierzchni po-
szczegblnych komorek. Wigkszo$¢ nowo-
twordw GIST zawiera mutacje genu KIT —
w niektorych przypadkach mutacje wyste-
puja w genie PDGFR. Oba geny maja za
zadanie tworzenie poszczeg6lnych recepto-
row biatkowych KIT lub PDGF. Te recep-
tory sygnatu, pewnego rodzaju anteny, sta-
nowia miejsce wigzania substancji aktyw-
nych, czyli ,,przetacznik®. Gdy taka sub-
stancja aktywna lub transferowa powstaje
np. na receptorze KIT, enzym zostaje akty-
wowany i pobudza wzrost komorki. Kiedy
to ,,polaczenie” jest przerwane, enzym
podlega dezaktywacji, a komorki przestaja
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sie dzieli¢. W przypadku defektu enzym
ten — tak zwana kinaza tyrozynowa — po-
zostaje aktywny dtugotrwale i nie daje si¢
»wylaczyc“. W ten sposob dochodzi do nie-
kontrolowanego wzrostu komorek: powstaje
GIST, sasiadujaca tkanka zostaje zniszczona.
Wedtug dotychczasowych badan GIST wy-
stepuja sporadycznie i nie sg dziedziczne.
Na catym $wiecie znane sg przypadki nie-
wielu rodzin, w ktérych GIST wystepuje
czesciej (rozdziat 1.8. GIST wrodzony).

Miejsca powstawania

Odkrycie, ze nowotwory GIST mozna roz-
poznat za pomocg obecnosci tak zwanego
biatka KIT, pomogto stwierdzi¢, ze nowo-
twory GIST powstaja z tak zwanych ,,.komo-
rek Cajala“ lub poczatkowych prekursorow
tych komorek. Komorki Cajala to mate ko-
morki, ktore znajduja si¢ na zewnetrznej
$cianie przewodu pokarmowego. Nowo-
twory GIST powstajg wigc na Scianach orga-
ndow pokarmowych. Najczesciej nie rozprze-
strzeniaja si¢ stamtad do wewnatrz organow,
lecz bez przeszkod rosng do jamy otrzewne;.
Dlatego czesto zdiagnozowane sg one zbyt
pozno lub gdy sg juz duzych rozmiarow.

Rozpoznanie

Diagnostyka, terapia i kontrola rozwoju no-
wotworu GIST wymagaja Scistej, interdy-
scyplinarnej wspodtpracy lekarzy z rdznych
dziedzin medycznych. S to gtownie: pato-
logia, radiologia, gastroenterologia, chirur-
gia i onkologia.

Dwa gtowne kryteria decydujg o uznaniu
nowotworu tkanki migkkiej jako GIST: po
pierwsze — ,.lokalizacja“, czyli ,,miejsce
powstania“ nowotworu, po drugie — btedny
(zmutowany) gen, tak zwany ,,pozytywny
c-KIT* (CD117). Aby jednoznacznie okre-
§li¢ ten btedny gen, bardzo wazne sg tu no-
woczesne metody patologii - badanie pro-
bek tkanek.
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Lekarze patolodzy sa w stanie odrdznié
nowotwory GIST od innych nowotwordw
pochodzenia mezenchymalnego, zdiagno-
zowat c-KIT negatywne nowotwory GIST
(tylko 5% wszystkich przypadkow), jak
rowniez przeprowadzi¢ analize mutacji. Ta
tak zwana analiza eksonowa ustala miejsce
mutacji w receptorze i staje si¢ coraz istot-
niejsza w przysztosci - przy oszacowaniu
przebiegu choroby, przy wyborze terapii
oraz w miar¢ progresji choroby. W ten spo-
sob wiadomo dzi$, ze pacjenci z GIST z
mutacja w eksonie 11 KIT powinni zosta¢
poddani terapii Imatinibem w dawce stan-
dardowej, a pacjenci z obecnoscig mutacji
w eksonie 9 KIT od poczatku powinni
otrzymywac wiekszg dawke Imatinibu,
800 mg na dzien.

Etapy choroby

W przeciwienstwie do wigkszosci chorob
nowotworowych, w przypadku GIST nie
istnieje klasyfikacja etapdw choroby. Jed-
nakze w publikacjach, wytycznych terapii
(Guidelines) i wynikach badan wystepuja
czesto te same okreSlenia dla poszczegdl-
nych etapdw choroby (rozdziat 1.5).

Oszacowanie ryzyka

Zasadniczo stowo ,,Jagodny” nie powinno
by¢ stosowane w odniesieniu do GIST, po-
niewaz wszystkie nowotwory GIST sg po-
tencjalnie ,,ztoSliwe” (tzn. wszystkie nowo-
twory GIST - rowniez te niewielkie — moga
z biegiem lat prowadzi¢ do powstawania
ognisk nowotworu). Omdéwiono wiele
czynnikow, ktore mogag prowadzi¢ do po-
tencjalnej ztoSliwosci. Obecnie ryzyko
ksztaltuje si¢, wedtug tabeli autorstwa
amerykanskiego lekarza Christophera D.
M. Fletchera (2002), od bardzo niskiego
(very low) do wysokiego (high). W trakcie
szacowania ryzyka decydujaca jest wiel-
kos¢ nowotworu pierwotnego i tak zwany

wskaznik mitotyczny. Mitozy to komorki
rozdzielajace si¢ w procesie wzrostu i od-
nawiania komorki. Patolodzy mogg je ob-
serwowac i policzy¢ pod mikroskopem.
Wskaznik mitozy to warto$¢ tempa po-
dziatu komorki, a co za tym idzie, wzrostu
nowotworu. Liczba mitoz podawana jest
dla kazdych 50 HPF (High Power Fields —
duzych pdl widzenia pod mikroskopem).

Terapia

Do roku 2000 istniata jedna mozliwos¢ le-
czenia tych rzadkich nowotwordow - po-
przez usunigcie chirurgiczne (operacje/wy-
ciecie). Poniewaz nowotwory te sa odporne
na klasyczng chemoterapig i radioterapig,
udane leczenie byto do tej pory bardzo
problematyczne, co uczynito t¢ forme no-
wotworu jedng z trudniejszych do wylecze-
nia. Sredni czas Zycia pacjentOw z przerzu-
tami GIST - przed wprowadzeniem terapii
Imatinibem - wynosit 19 miesigcy.

Operacja

Koncepcja leczenia GIST obejmuje jednak
przede wszystkim terapi¢ chirurgiczng -
operacje lub wycigcie. Tak zwane wycigcie
RO (R-zero) pozostaje do tej pory, po
wszelkich analizach, najlepszym kryterium
prognostycznym. Dlatego tez usuwalne no-
wotwory powinny by¢ zawsze usuwane
chirurgicznie, jesli wedtug wynikow moz-
liwe jest ich catkowite usunigcie. Pojedyn-
cza operacja jest jednak czesto niewystar-
czajaca, aby wyleczy¢ GIST. Przynajmniej
50% pacjentow po catkowitym wycieciu
doswiadcza nawrotu choroby lub przerzu-
tow. Wskaznik przezycia 5 lat dotyczy
okoto 50%.

Dlatego diugotrwata obserwacja pacjentow
- w krotkich odstepach czasu — jest bardzo
wazna, nawet po skutecznym usuni¢ciu no-
wotworu. Pacjenci GIST nie moga zosta¢
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zwolnieni po udanej operacji jako osoby
~wyleczone* bez nastepujacej, regularnej
obserwacji (opieki pooperacyjnej/kontroli
przebiegu).

Skutecznos¢ koncepcji terapii neo-adiu-
wantowej lub uzupetniajace;j (...do tej pory
wylacznie w ramach badan klinicznych...)
z Imatinibem w potaczeniu z operacja, po-
zostaje nadal niewyjasniona. Od tego roku
pierwsze wyniki amerykanskiego badania
wykazuja, Ze terapia uzupelniajaca z Imati-
nibem - po udanym wycieciu RO - mogtaby
okazac si¢ wtasciwa. W przysztosci pa-
cjenci z nowotworem GIST wysokiego ry-
zyka (nowotwor pierwotny = 6 cm), dzigki
leczeniu uzupetniajacemu, zyskaja prze-
dtuzone zZycie bez nawrotow choroby.

Terapie celowane

Nowoscig w leczeniu raka s tak zwane te-
rapie celowane za pomocg inhibitordéw fo-
totransdukcyjnych, czyli ,,inhibitorow prze-
kazywania informacji” w komorce. Chodzi
tu o grupe lekow, ktdre wytwarzane sg w
laboratorium, aby zrealizowa¢ specyficzne
cele (targets) w chorych komorkach rako-
wych. Obecnie dostepne sa dwie terapie
celowane skuteczne w leczeniu nowotwo-
row GIST - za pomoca substancji Imatinib
i Sunitynib.



Lek pierwszego rzutu (first-
line): Terapia Imatinibem

Dzigki stosowanej z powodzeniem substan-
cji aktywnej Imatinib (nazwa handlowa
Glivec® lub Gleevec™, opis badawczy STI
571) w leczeniu biataczki szpikowej prze-
wlektej (CML), od 2001 roku osiggane sg
imponujace rezultaty rowniez w leczeniu
nowotworéw GIST z przerzutami i niemoz-
liwych do zoperowania. Imatinib to po-
chodna fenyloaminopirymidyny w formie
tabletki, ktorej mechanizm dziatania po-
lega na blokadzie wigzania ATP specyficz-
nych kinaz tyrozynowych. Dowdd na to, ze
powstawanie nowotworéw GIST opiera si¢
na zmianach w receptorze KIT (CD117),
spowodowat wprowadzenie Imatinibu w
leczeniu GIST. 400 mg Imatinibu na dzien
stanowi podstawowg terapi¢ lekowa dla pa-
cjenta cierpigcego na GIST, ktora, ze
wzgledu na wysokg skuteczno$¢ (ponad
80% akceptacji) i bardzo dobrg tolerancje,
przedtuza zycie i jego jakoS¢. Sa pacjenci,
cierpigcy na nowotwory GIST z przerzu-
tami/niemozliwe do zoperowania, ktorzy
korzystaja z terapii Imatinibem od ponad
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Pomimo skutecznosci Imatinibu w walce z
GIST, u czgsci pacjentdw zaobserwowano
z biegiem czasu progresj¢ choroby. Pierw-
szym krokiem w przypadku podejrzenia
progresji choroby podczas terapii Imatini-
bem jest doktadna ocena progresji [to zna-
czy: dokladne stwierdzenie, czy rzeczywi-
Scie choroba postepuje i czy ten postep jest
ogdlny (wszystkie objawy choroby), czy lo-
kalny (w jednym lub kilku miejscach)].
Wedtug obecnego stanu wiedzy pierwszy
krok w leczeniu polega na zwigkszeniu
dawki Imatinibu z 400 mg na 800 mg na
dzien. U jednej trzeciej pacjentdw przyj-
mujacych 800 mg na dzien stwierdzi¢
mozna ponowng stabilizacje.

Lek drugiego rzutu (second-
line): Terapia Sunitynibem

Dzigki wielofunkcyjnemu inhibitorowi ki-
nazy tyrozynowej, Sunitynibowi (nazwa
handlowa Sutent®, opis badawczy
SU11248), pacjenci z nowotworem prze-
rzutowym GIST mogg skorzystac z kolej-
nej skutecznej terapii w przypadku odpor-
nosci lub nietolerancji Imatinibu. Substan-
cje dopuszczono do uzytku przez amery-
kanski urzad FDA w styczniu 2006 roku
oraz przez europejski urzad EMEA w lipcu
2006 roku. Przeznaczona jest dla pacjen-
tow z nowotworem GIST, ktoérzy wykazujg
odpornos¢ na Imatinib lub muszg przerwac
terapi¢ ze wzgledu na nietolerancje Imati-
nibu.

W przeciwienstwie do Imatinibu — terapii
dtugotrwatej — Sunitynib (zgodnie z reje-
stracjq) stosowany jest w 6-tygodniowym
cyklu (4-tygodniowa terapia, po ktorej na-
stepuja 2 tygodnie przerwy) i w dawce 50
mg na dzien. Jednak obecnie w praktyce
klinicznej coraz czesciej przeprowadza si¢
alternatywnie terapi¢ dtugotrwala w dawce
37,5 mg na dzien.

Odpowiedz na terapie

Onkolodzy od lat przyzwyczajeni sg, ze
skutecznos¢ terapii — czyli odpowiedz —
wyraza si¢ w ,,redukcji rozmiaru” nowo-
tworu. W przypadku nowych terapii celo-
wanych Imatinibem lub Sunitynibem po-
trzebna byla dodatkowa wiedza. W uzupet-
nieniu do kryteriow WHO lub RECIST,
zgodnie z ktorymi do tej pory odpowiedz
nowotworéw w CT oceniania byta wytacz-
nie wedtug redukcji rozmiaru, dr Choi w
Houston i dr Antach w Essen opracowali
nowe kryteria oceny radiologicznej nowo-
twordow GIST. Opieraja si¢ one na pomia-
rze gestosci nowotworu, poniewaz rowniez
w przypadku niezmienionej wielkosci no-

wotworu, przy jednoczesnej redukcji jego
gestosci, mowi si¢ o odpowiedzi na terapig.
Gesto$¢ nowotworu mierzona jest w CT
(tomografii komputerowej) i HU (Ho-
unsfield-Units). Istotne jest tez, ze przykta-
dowo przerzuty w watrobie mozna zoba-
czy¢ dopiero przy redukcji gestosci. Nie
nalezy jednak myli¢ tego z progresja cho-
roby.

Badania kliniczne — nowe
substancje

Obecnie poza Imatinibem i Sunitynibem
nie dopuszczono innych lekow w ramach
terapii GIST. Liczne badania kliniczne, za-
rowno obecnie przeprowadzane, jak i te
planowane, nad nowymi substancjami jak
np. AMN 107 (Nilotinib, Tasigna®), RAD
001 (Everolimus, Certican®), Dasatinib,
Masitinib lub nowe koncepcje terapii, jak
inhibitory HSP90, daja nadziej¢ na kolejne
mozliwosci leczenia.

Opieka postterapeutyczna/
kontrola przebiegu

Poniewaz w 40% przypadkoéw nastgpuja na-
wroty choroby w pierwszych dwoch latach,
niezbedna jest Scista obserwacja pacjenta w
przypadku GIST i terapii celowanych. Do-
bra opieka postterapeutyczna/ kontrola
przebiegu nastepuje interdyscyplinarnie, to
znaczy we wspdlpracy ré6znych medycznych
grup zawodowych. Odstepy w opiece (kon-
troli) po leczeniu — co 3 do 6 miesiecy — za-
lezg od grup ryzyka, metody badania zaleza
od lokalizacji nowotworu pierwotnego i
przerzutdw. Najwazniejsze biezace metody
badan to: og6lne badanie ciata, ultrasono-
grafia (warunkowo), badanie krwi/wartosci
laboratoryjne i przede wszystkim tomogra-
fia komputerowa brzucha. W zaleznosci od
sytuacji pacjenta i umiejscowienia nowo-
tworu pierwotnego mozna w uzupetnieniu
zastosowac inne badania.
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Wytyczne terapii (Guidelines)

Obecnie dostepne i akceptowane Swiatowe
wytyczne diagnozowania, terapii i opieki
po leczeniu chorych na GIST, sa nastepu-
jace:

ESMO-Guidelines (European Society
for Medical Oncology) — europejskie
wytyczne z marca 2004 roku. Te wy-
tyczne sg obecnie opracowywane i naj-
pdzniej na poczatku 2008 roku powinny
zosta¢ opublikowane ponownie.

NCCN-Guidelines (National Compre-
hensive Cancer Network) — amerykan-
skie wytyczne z 2007 roku, opracowane
z udziatem wielu europejskich, miedzy
innymi, niemieckich specjalistow w za-
kresie GIST. www.nccn.org: NCCN
Practice Guidelines in Oncology ,,Soft
Tissue Sarcoma“ V.3.2007 (PDF)

Wytyczne te opracowywane s3 podczas tak
zwanych konferencji konsensusowych
przez najlepszych na swiecie lekarzy zaj-
mujacych sie GIST — konsensus oznacza
zawsze wspdlny kompromis. W ten sposob
poszczegdlne aspekty leczenia GIST moga
by¢ rdznie postrzegane przez specjalistow
w rdznych krajach.

Od lata 2007 roku wspolne stanowisko
wszystkich organizacji pacjentéow GIST na
Swiecie zawiera si¢ w ,,Bad Nauheim Decla-
ration“. Deklaracja ta stuzy utatwianiu do-
stepu do odpowiedniego leczenia i wsparcia
dla pacjentow cierpigcych na GIST — bez
wzgledu na miejsce ich zamieszkania. De-
klaracja zostata opracowana i podpisana
przez przedstawicieli aktywnych na catym
Swiecie organizacji pacjentow GIST pod-
czas migdzynarodowej konferencji od 29
czerwca do 1 lipca 2007, w Bad Nauheim,
w Niemczech.

WSKAZOWKA

Guidelines /
Wytyczne terapii:

ttumaczenie ,,Bad Nauheim Declara-
tion” wedtug rozdziatu 12 niniejszego
poradnika, jak réwniez wszystkie
oryginalne dokumenty NCCN i ESMO-
Guidelines - wedtug wydania - mozna
znalez¢ w Internecie.

(polskie ttumaczenie www.gist.pl).
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Miesaki i GIST

Skrot GIST oznacza w ttumaczeniu ,,nowo-
twory podScieliskowe przewodu pokarmo-
wego™. Chodzi o nowotwory tkanki migk-
kiej (grupa migsakow), ktore moga wysta-
pi¢ w kazdym miejscu przewodu pokarmo-
wego (stad ich nazwa). Migsaki to grupa
roznorodnych, ztosliwych nowotwordw,
ktore moga powsta w tkance facznej i
podporowej, jak rowniez w koSciach lub
tkance migsniowe;.

W przeciwienstwie do migsakow, inne ro-
dzaje nowotwordw — np. rak ptuc, jelita lub
piersi — powstaja z komorek nablonka. Sg
to komorki, z ktorych sktadaja si¢ organy
gruczotowe. Ta roznica jest istotna, gdyz
oba rodzaje nowotwordw zachowujg si¢
roznie 1 zupelnie inaczej sg leczone.

Migsaki stanowia 1% wszystkich nowotwo-
row ztosliwych i sg przez to znacznie rzad-
sze niz nowotwory typu nabtonkowego. Ze
wzgledu na te rzadko$¢ wystepowania nie-
wielu lekarzy onkologow specjalizuje si¢ w
leczeniu migsakow. Mniej wiecej 10-15%
miesakdw ma swdj poczatek w przewodzie
pokarmowym.

Przewazajgca czesS¢ ,,mezenchymalnych
nowotwor6w przewodu pokarmowego za-
licza si¢ do GIST, ktdre dopiero w 1998
roku zostaty uznane i zdefiniowane jako
samodzielny rodzaj nowotworu.

Czynnik wywotujacy GIST, czyli przy-
czyna powstawania pozostaje — jak w
przypadku wielu nowotworéw — do tej
pory niewyjasniona. Mowigc prosto, cho-
dzi o przemiang¢ materiatu genetycznego
(KIT, PDGFR) komorek pierwotnych. Te
,mutacje” powoduja nieplanowang akty-
wacj¢ pewnych receptorow, permanentng
aktywacje sygnalow i permanentne wy-
dzielenie si¢ komdrki nowotworowe;.

Nowotwory ztosliwe,
choroby nowotworowe

Nowotwory lite Biataczki i chtoniaki

Miesaki (sarcoma) =
nowotwory tkanki
miekkiej

np. nowotwory
podscieliskowe prze-
wodu pokarmowego
GIST

Liczby zwiazane z GIST:

Czestotliwos¢ (na 1 min mieszkancow) ok. 15 przypadkéw
Sredni wiek na poczatku choroby 55 do 65 lat
Srednia wieku w Lebenshaus 58 lat
Podziat wedtug pici ok. 54% mezczyzn/46% kobiet
Znane na swiecie przypadki ,dzieciecego nowotworu GIST” ok. 60

Wielkos¢ nowotworu
pierwotnego przy
rozpoznaniu n* = 147:
Mniejszy niz 5 cm ok. 30%

Wiekszy niz 5 cm ok. 70%

*n = liczba
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Umiejscowienie

Ok. 50-70% wszystkich nowotwordéw GIST
powstaje w zotadku, 20-30% w jelicie
cienkim, 5-15% w jelicie grubym i w od-
bytnicy. W rzadkich przypadkach (<5%)
GIST powstaje rowniez w przetyku lub w
jamie brzusznej. Najwazniejszymi parame-
trami prognostycznymi sg wielko$¢ nowo-
tworu oraz indeks lub liczba mitoz (war-
to$¢ pomocnicza opisujaca tempo podziatu
komorek). Szczyt czestotliwosci wystepo-
wania GIST znajduje si¢ w 50 — 60 roku
zycia.

Miejscowo ograniczony nowotwor
pierwotny GIST na zotagdku

Miejscowo ograniczony nowotwor
pierwotny GIST na jelicie cienkim

m INFO

Narzad/czesc narzadu

Czas przetrzymywania
pokarmu

Przetyk

2 do 3 sekund

Zotadek

Wejscie do zotadka

Wklesty, elastyczny worek w ksztatcie litery J
Odzwiernik

2 do 4 godzin

Jelito

Jelito cienkie (dtugos¢ 3 do 5 metrow)
Dwunastnica

Jelito czcze

Jelito krete

1 do 4 godzin

Jelito grube (dtugos¢ ok. 1,5 metra)
Okreznica

Jelito Slepe/wyrostek robaczkowy

Odbytnica

Odbyt

10 godzin do kilku dni

Otrzewna

Krezka

Sie¢

Umiejscowienie na przyktadzie wielu grup pacjentow:

N* = 147 n* = 486 Pismiennictwo
Zotadek 62 % 45% 39-70%
Jelito cienkie 27 % 41% 20-35%
Dwunastnica n. a. 4 % b.d. (brak danych)
Jelito grube 8 % 7% 5-15%
Przetyk 3% 1% <5%

* n = brak informacji o liczbie

Rodzaje komorek GIST obejmujg gtdwnie
wrzecionowate (70-80%), nabtonkowe
(20-30%) i rzadziej wielopostaciowe (poli-
morficzne) wzory wzrostu, ktdrych czesto-
tliwo$¢ wystepowania zalezy od narzadu
pierwotnego.
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Historia i kryteria

Naukowcy Golden i Stout juz w 1941 roku
zwrocili uwage na nowotwory tkanek
migkkich w przewodzie pokarmowym. W
pbzniejszych latach kolejni badacze, jak
Martin, Brown i Pike, pracowali nad rzad-
kimi nowotworami przewodu pokarmo-
wego. W zaleznoSci od etapu badan zmie-
nialy si¢ nazwy i klasyfikacje. W pracach
z ostatnich 60 lat mozna znalez¢ nowo-
twory klasyfikowane dzi$ jako GIST w
okresleniach ,,mig$niakomigsaki gtadkoko-
morkowe (leiomyosarcoma)” lub ,,mies-
niaki gtadkokomdérkowe zarodkowe (leio-
myoblastoma)”.

Przetyk

Nazwa GIST zostata po raz pierwszy za-
stosowana w 1983 roku przez Mazura i
Clarka. Jednak dopiero w 1998 roku mig-
saki przewodu pokarmowego zostaty skla-
syfikowane po tym, gdy Hirota, patolog z
Japonii, ustalil, ze nowotwory GIST wyka-
zujg mutacje c-KIT. Przed rokiem 2000
nowotwory GIST byty sklasyfikowane

= wsrdd roznych miesakow tkanek migkkich.
s B P p p )
e Rowniez tak zwany nowotwor nerwdow au
- tonomicznych przewodu pokarmowego
' - (GANT) klasyfikowany jest dzisiaj jako
e - GIST, poniewaz rdwniez wykazuje mutacje
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Nabtonkowe komérki GIST pod
mikroskopem

a‘_ i
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m INFO

KIT pochodzi z angielskiego stowa
.KITten” = kotek. CD117 lub ¢-KIT to
allogen genu nowotworowego v-KIT,
ktory zostat wykryty po raz pierwszy
w 1986 roku w wirusie kociego nowo-
tworu HZ4.

Wrzecionowate komérki GIST pod
mikroskopem

Prof. S. Hirota — po prawej obok
Dr P. Reichhardta - podczas mie-
dzynarodowego kongresu

Dwa gtowne kryteria decyduja o uznaniu
nowotworu tkanki migkkiej jako GIST: po
pierwsze - ,,lokalizacja”, czyli ,,miejsce po-
wstania“ nowotworu (gtownego), po drugie
- btedny (zmutowany) gen, tak zwany ,,po-
zytywny ¢-KIT* (CD117). Aby umozliwic
skuteczng terapie przeciw GIST istotne jest
przetestowanie komorek nowotworowych
na obecnosé¢ c-KIT (CD117) u pacjentow z
migsakiem tkanek migkkich w przewodzie
pokarmowym. Badanie to powinno zosta¢
przeprowadzone przez do§wiadczonego pa-
tologa, ktory posiada wiedze na temat
GIST.

Poza wykryciem CD117 (c-KIT) decydu-
jaca zdaje si¢ rowniez aktywujgca mutacja
w receptorze KIT tak zwanych eksonow
(wyjasnienie pojecia w dalszej czgsci). Pro-
wadzi ona do statej aktywnosci kinazy ty-
rozynowej. Skutkiem takiej aktywnosci
jest niekontrolowany podziat komdrek i
ochrona przed $miercig komorki (apop-
tozg). Wyjasnienia odnosnie tego tematu
znajdujg sie w dalszej czesci tekstu.

W tym miejscu nalezy jednak podkreslic,
ze w okoto 5% przypadkdw nowotwordow
GIST nie stwierdza si¢ ekspresji ¢-KIT — to
znaczy, ze chodzi o ¢-KIT negatywny no-
wotwor GIST.
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Santiago Ramon y Cajal:
Komorki Cajala zostaty nazwane
nazwiskiem hiszpanskiego anatoma

i noblisty Santiago Ramén y Cajala
(1852 - 1934). Stymuluja one ruch prze-
wodu pokarmowego, wytwarzajg w
ten sposob falujacy ruch i transportuja
strawione jedzenie przez przewéd po-
karmowy (tak zwana perystaltyka).

aarms.uf w 59
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Przekréj zdrowej sciany zotadka

GIST powstaje w zewnetrznym
obszarze $ciany zotadka

Rak zotadka powstaje w wewnetrz-
nym obszarze $ciany zotadka

Miejsce powstawania

Dzis$ lekarze wiedzg znacznie wigcej o
GIST niz przed paroma laty. Wczesniej
przyjmowano, ze GIST powstaja z gtad-
kich komorek migsniowych przewodu po-
karmowego. Odkrycie, ze w GIST wykry-
walna jest biatko KIT, pomogto ustalié, ze
GIST nie powstaja z migsniowki gtadkiej.
Wedtug aktualnego stanu wiedzy GIST
powstaja z ,,Ssrodmigzszowych komorek
Cajala” lub ich komorek prekursorowych.

Sa to mate komorki, ktore znajdujg si¢ wo-
kot agregatow komdrek nerwowych na ze-
wnetrznej Scianie przewodu pokarmowego.
Sa to pewnego rodzaju komorki rozruszni-
kowe (ang. Pacemaker-Cells) dla komorek
przewodu pokarmowego. Nowotwory GIST
powstaja wiec na Scianach narzadow po-
karmowych. Najczesciej nie rozprzestrze-
niaja si¢ stamtad do wewnatrz organdw,
lecz bez przeszkod do jamy brzuszne;.
Dlatego czesto zdiagnozowane sg one zbyt
pdzno lub, gdy s3 juz duzych rozmiardow.

btona
sluzowa

btona
podsluzowa

wewnatrzna
warstwa miesni
okreznych

wegetatywny
system nerwowy

zewnetrzna warstwa
miesni podtuznych



Etapy choroby

Nowotwory GIST nie od razu staja si¢ zto-

Sliwymi nowotworami GIST! Formy wy-

stepowania obejmuja:

m Mate, 1-, 2-centymetrowe, prawie niewi-
doczne nowotwory.

m Dobrze wydzielone nowotwory, moz-
liwe do zoperowania.

m Duze, nabrzmiate krwig narosla tkan-
kowe.

m Formy przerzutowe, ktore tworza per-
fowe ksztatty na tkance brzucha.

Podobnie, jak w przypadku wielu innych
nowotworow, obowiazuja nastepujace ob-
serwacje: im wczes$niej nowotwor GIST zo-
stanie wykryty i rozpoczete zostanie fa-
chowe leczenie, tym lepsza stanowi to per-
spektywe rozwoju choroby i lepszg pro-
£noze.

W przeciwienstwie do wigkszosci chorob
nowotworowych, w przypadku GIST nie
istnieje oficjalna klasyfikacja etapdw cho-

roby. Jednakze w publikacjach, wytycz-

nych terapii (Guidelines) i wynikach badan

wystepuja czesto te same okreSlenia dla
poszczegdlnych etapdw choroby:

m Mate, podSluzowe nowotwory GIST
(znajdujace si¢ pod btong §luzowa).

m Miejscowy nowotwdr gtowny, mozliwy
do zoperowania.

m GIST niemozliwy do zoperowania —
oraz/lub GIST z przerzutami (rowniez
zaawansowany GIST) z pojedynczymi
przerzutami odlegtymi lub bardziej roz-
legtym przerzutem.

m Miejscowy nawr6t lub progresja: pro-
gresja choroby w miejscu nowotworu
pierwotnego lub w poszczegdlnych
przerzutach lub tworzenie si¢ nowych
przerzutow.

m Progresja uktadowa: Uogdlniony postep
choroby.

m GIST wrodzony (rozdziat 1.8).

m GIST pediatryczny (dzieciecy) (osobny
rozdziat nr 10).

m Szczegblne formy, np. EGIST lub Triada
Carneya (rozdziat 1.10).

Przerzuty GIST w
momencie postawienia
diagnozy:

Wewnatrzbrzuszne ~90%
Watroba 50-65%
Otrzewna (+/- watroba) 20-35%
Wezty chtonne 4-6%
Zewnatrzbrzuszne ~10%
Kosci 6%
Ptuca 2%
Skéra / pod skora <1%

GIST i przerzuty

U okoto potowy pacjentdéw z nowo zdiag-
nozowanym GIST wystepuja dodatkowo
przerzuty. Jak w przypadku wigkszosci
schorzen nowotworowych, komorki nowo-
tworowe przemieszczajg si¢ we krwi do in-
nych narzadoéw i tworza tam kolejne, sio-
strzane nowotwory ztoSliwe - tak zwane
przerzuty. Przerzuty GIST mozna znalezé
czesto w watrobie lub w jamie brzusznej i
moga by¢ one bardziej niebezpieczne od
glownego nowotworu. Moga np. sparalizo-
wac organ i sg zwykle trudniejsze do wyle-
czenia. Moga one tworzy¢ sieci, rozprze-
strzenia¢ sig, rosnaé i niszcze¢. Przerzuty
do weztdow chtonnych, kosciach lub mozgu
sg w przypadku GIST raczej rzadkoscia.

m INFO

Przerzuty:

Serce pompuje okoto 5 do 6 litrow
krwi na minute. Oznacza to, ze ko-
morki nowotworowe, ktére dostana
sie do krwi, bardzo szybko rozprze-
strzenia sie po catym ciele. Komorki
nowotworowe dostaja sie do krwi,
gdy nowotwor peka i powoduje
wewnetrzny krwotok. Moze to sie
zdarzy¢, gdy nowotwor zostanie za
pézno wykryty — lub podczas operacji
lub nieprawidtowo przeprowadzonej
probki tkanki (biopsji). Dlatego wazne
jest, aby operacje na nowotworze GIST
oraz biopsje wykonywane byty przez
chirurgéw z doswiadczeniem onkolo-
gicznym
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Przerzuty GIST do kosci

Wystepuja one dos¢ rzadko, stanowig poni-
zej 6% przypadkow. Wyglada na to, ze
przerzuty do kosci bardzo rzadko wyste-
puja przy pierwszym rozpoznaniu — w poz-
niejszej fazie choroby lub po dtugotrwatym
postepowaniu choroby zdarzaja si¢ one
czesciej.

Do tej pory nie pojawito si¢ wiele informa-
cji odnos$nie mozliwosci terapii w przy-
padku przerzutow do koSci. W tym przy-
padku najczesciej korzysta sie z doswiad-
czen zebranych w przypadkach przerzutow
do kosci innych schorzen nowotworowych.
Radioterapia moze doprowadzi¢ w wielu
przypadkach do zmniejszenia bolu lub na-
wet do redukcji przerzutow. Nalezy tu
zwrdci¢ uwage, czy po radioterapii jest
mozliwos¢ ,,czasowego okna dla operacji.

Jesli chodzi o leki, w wypadku przerzutow
kostnych stosowany jest kwas zoledronowy
(bifosfonian, przyktad nazwy handlowej:
Zometa® Novartis). Jednakze istnieje mato
danych odnos$nie skutecznosci tej terapii w
leczeniu GIST. W przypadku niektdrych li-
nii komorkowych CML lek Zometa® wyka-
zal dziatanie antynowotworowe w potacze-
niu z Imatinibem.

GIST i watroba

W przypadku GIST watroba pozostaje w
centrum uwagi lekarzy ze wzgledu na dwa
istotne fakty:

1. Lekarze wczesniej przeczytali lub wie-
dza z wlasnej diagnozy, Ze przerzuty
GIST (komorki siostrzane) czesto
mozna znalez¢ w watrobie.

2. Leki takie, jak Imatinib i Sunitynib sg
przeksztatcane (poddawane przemianie
materii) w watrobie. Na ten temat
mozna wigcej przeczytaé w rozdziatach
na temat terapii.

Przerzuty GIST w watrobie

W wigkszosci przypadkéw nowotworow
przewodu pokarmowego przerzuty tworzg
sie w watrobie. Tak jest i w przypadku
GIST. Krew, ktdra opuszcza zotadek i je-
lito, ptynie prosto do watroby. Poniewaz
watroba filtruje krew, mikroskopijne ko-
morki GIST moga rdwniez przedostac si¢
do watroby wraz z krwig. Istnieja pewne
czynniki, ktore umozliwiajg tworzenie sig,
przetrwanie i wzrost poszczegdlnych ko-
morek nowotworowych w watrobie.

Czesto pacjenci stysza pojecie ,,torbieli* w
ramach wynikow badan. Torbiel to za-
mknieta jama tkankowa, ktore moze skia-
dac si¢ z jednej lub wigcej komor i ma
ptynng zawartos$¢. Powstanie torbieli moze
mie rozne przyczyny, a ptynem moze byc
woda tkanki, krew lub ropa. Torbiele wa-
trobowe wystepuja relatywnie czesto i sg
catkowicie niegrozne (np. wystepuja row-
niez w nerkach, jako torbiele nerkowe).

lewy ptat watroby
ptat ogoniasty
dolna zyta gtéwna

zyta wrotna

tetnica watrobowa

ptat czworo-
boczny

prawy pfat

Pecherzyk z6étciowy watroby



W przypadku GIST nalezy rozgraniczy¢
niegrozne twory od przerzutow GIST prze-
ksztatconych w torbiele. Tutaj pomaga naj-
czgsciej analiza dotychczasowego przebiegu
i/lub zasiegniecie drugiej opinii lekarza
doswiadczonego w leczeniu GIST.

Bardzo czesto w temacie GIST i watroby
pojawia si¢ pytanie, czy mozna zmniejszy¢
prawdopodobienstwo przerzutow watrobo-
wych poprzez np. odpowiednig diete. Nie
istniejq jednak przekonywujace dane,
Swiadczgce o tym, ze dieta moze by¢ po-
mocna. Generalnie lekarze zalecajg zdrowe
odzywianie i unikanie nadmiaru alkoholu.

m WAZNE

Jesli pojawia sie przerzuty GIST w
watrobie, caty czas jest to nowotwor
GIST, a nie rak watroby. Nowotwor
watroby GIST z przerzutami pochodzi
z komorek GIST i dlatego musi by¢
traktowany jak GIST. Rak watroby to
inny rodzaj raka, ktéry ma poczatek w
watrobie. Przy okazji: zaden lekarz nie
moze przepowiedzie¢, czy w trakcie
choroby GIST pojawia sie przerzuty na
watrobie.

GIST wrodzony

Wiekszos¢ pacjentow cierpigcych na GIST
nie odziedziczyta po rodzicach mutacji
prowadzacej do choroby. W trakcie ich
zycia rozwinela si¢ za to mutacja w genie
KIT lub czasem w genie PDGFRA. Ta
przemiana rozpoczeta proces, ktory dopro-
wadzit do rozwoju GIST. Wazne: u tych
pacjentdw mutacje wystepuja wylacznie w
komorkach nowotworowych. Wszelkie
inne komorki ciala posiadajg tez geny KIT
i PDGFRA, lecz one nie ulegaja mutacji.

Pacjenci z wrodzonym GIST - rzadkim ro-
dzajem — przejmuja zmutowany gen od jed-
nego z rodzicow. Inaczej niz w przypadku
,,zwyktego nowotworu GIST*, pacjenci po-
siadaja mutacje genu KIT lub czasem
PDGFRA w kazdej komorce ciata. GIST
moze wigc wystgpowac czesto w rodzinie
z powodu tak zwanych mutacji linii germi-
malnych. W przypadku wrodzonego GIST
mutacja wyjSciowa znajduje si¢ we wszyst-
kich komorkach ciata, co oznacza, ze
pierwszy krok w strone GIST zostal doko-
nany przed przyjSciem na Swiat. W
zwigzku z tym prawdopodobienstwo za-
chorowania na GIST jest wyzsze — rowniez
w miodszym wieku.

m WAZNE

Wrodzony GIST nie oznacza, ze nosi-
ciele zmutowanego genu na pewno
zachoruja na GIST. Na catym Swiecie
istnieje mniej niz 20 zarejestrowa-
nych przypadkéw wrodzonego GIST
— przede wszystkim we Francji i Japonii.

EGIST - Zewnetrzne
nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego

Od czasu do czasu w publikacjach lub rela-
cjach pacjentdow mozna znalez¢ pojecie
EGIST. Pojecie to oznacza, ze nowotwor
umiejscowiony jest nie w przewodzie po-
karmowym, ale w jamie brzusznej. Nowsze
przypuszczenia klasyfikuja GIST rzadziej
jako EGIST, a raczej jako forme¢ normal-
nego nowotworu GIST. W tym przypadku
chodzi najczesciej o wiele nowotwordw
gtownych lub o tworzenie si¢ wielu prze-
rzutdw w jamie brzusznej (otrzewnej). Oto
kilka dotychczasowych odkry¢ odnosnie
EGIST:
EGIST znajduja si¢ w ok. 80% przypad-
kow w sieci tkankowej lub w krezce.
EGIST moga wykazywa¢ zroznicowa-
nie komorek wrzecionowych.
Nieprawda jest, ze EGIST wystepuje
gtdwnie u mlodszych 0sdb dorostych.
Terapia niezaawansowanego lub prze-
rzutowego nowotworu EGIST polega na
wycieciu.
Terapia Imatinibem powinna zosta¢
uwzgledniona w przypadku zaawanso-
wanego lub przerzutowego nowotworu
EGIST
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Triada Carneya

Kolejnym okresleniem w powigzaniu z
GIST jest tak zwana Triada Carneya.
Wystepuje ona zazwyczaj u mtodszych
pacjentdw, a pierwszy raz zostata opisana
w 1977 roku przez dr. J. Aidana Carneya —
wtedy w odniesieniu do migsakow gtadko-
komorkowych zotadka. W przypadku
Triady Carneya chodzi o szczegdlne zespo-
fowe sprzezenie GIST z przyzwojakiem
pozanadnerczowym i chrzestniakami ptuc-
nymi.

Przyzwojak

(syn. Chemodektoma, nowotwdr chromo-
chtonny) to najczesciej tagodny, neuroen-
dokrynny nowotwor, ktory powstaje z au-
tonomicznego zwoju nerwowego. Moze po-
chodzi¢ zaréwno z przywspOtczulnego, jak
i wspotczulnego systemu nerwowego. W
zaleznoSci od umiejscowienia, 10%-40%
przyzwojakow jest ztoSliwych i moze pro-
wadzi¢ do tworzenia si¢ przerzutdw nowo-
tworowych. Nie istniejg jednak odpowied-
nie kryteria, ktoére mogg udowodni¢ zacho-
wanie zlosliwe.

Chrzestniaki ptucne

To tagodne, pochodzace z chrzastki nowo-
twory ptuc. Objawy sa niewielkie — dusz-
nos¢ lub bezdech. W 1999 roku Carney
stwierdzit, ze u 76% chorych z zespotem
jego imienia rozwingty sie chrzestniaki.
Nowotwory te leczy si¢ zwykle operacyj-
nie — mate bezobjawowe nowotwory moga
pozosta nie leczone ze wzgledu na ich ta-
godnos¢. Vogl i wsp. poinformowali w
roku 1999, ze u 76% jego pacjentdw rozwi-
nely si¢ chrzestniaki.

W przypadku tego syndromu, o ktorym
niewiele wiadomo w literaturze, obrazowa-

nie radiologiczne moze w duzym stopniu
przyczynic si¢ do wykrycia lub wyklucze-
nia symultanicznego lub ponownego wy-
stapienia przynajmniej dwoch z trzech jed-
nostek nowotworowych.

U niektorych pacjentéw moga wy-
stapi¢ dodatkowo nastepujace no-
wotwory:

m Nadnerczowe gruczolaki korowe
(tagodne nowotwory nadnercza).

= Migsniak gtadkokomorkowy przetyku
(nowotwor tagodny).

W 1999 roku Carney opublikowat
wyniki 79 pacjentow, z ktérych

B u 22% rozwingty si¢ wszystkie trzy
nowotwory,

® u 53% rozwinely si¢ GIST i chrzest-
niaki,

B u 24% rozwingty si¢ GIST i przyzwo-
jakii

m u 1% rozwinety si¢ chrzestniaki i
przyzwojaki — bez obecnos$ci GIST.

Czgsto u pacjentdw wystapito czasowe
opOznienie o ponad 5 lat, az pojawit si¢
drugi nowotwor. U niektdrych pacjentow
ten czas wynosit do 20 lat, az pojawit si¢
drugi nowotwor. Triada Carneya wydaje
si¢ nie by¢ chorobg rodzinna, przekazy-
wang z pokolenia na pokolenie. Triady
Carneya wykrywa si¢ przede wszystkim u
pacjentdow ponizej 35. roku zycia. Kompo-
nent GIST odpowiada tutaj raczej czynni-
kom pediatrycznego (dziecigcego) GIST.
Dla pacjentow z Triada Carneya nie ist-
nieje zadne inne rokowanie ani Zadne inne
etapy leczenia niz dla pacjentdw z pojedyn-
czg diagnozg GIST.

Dr. J. Aidan Carney

m INFO

Podsumowujaca definicja
GIST:

Nienabtonkowe, mezenchymalne
nowotwory przewodu pokarmowego
(nowotwory tkanki miekkiej/miesaki),
ktoérych nie mozna przyporzadkowad
nowotworom miesniowopochodnym i
neurogennym. Powstajg one z ,$r6d-
migzszowych komoérek Cajala” (lub ich
komorek prekursorowych) i wyréz-
niaja sie wspolnym, potwierdzonym
immunohistologicznie ,wskaznikiem”
CD117/c-KIT (>95%).
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Geny i receptory

Ludzki materiat genetyczny sktada si¢

z okoto 30 000 réznych genow. Kazdy z
tych gendw znajduje si¢ w DNA (substancji
zawierajgcej informacje genetyczne) w
kazdej komorce ciata.

Geny umozliwiajg tworzenie przez ko-
morki specyficznych typow protein (bia-
fek). Niektore z tych biatek komunikujg si¢
z innymi komoérkami Iub genami. Komorki
wykorzystuja m.in. biatka receptorowe (po-
rownywalne do anten), ktdre pomagaja im
odbiera¢ informacje wysytane z innych
biatek. Receptory budowane sa wedtug
plandw udostepnionych komorce przez
geny. Na przyktad gen KIT zawiera pew-
nego rodzaju instrukcje budowy i obstugi,

ktora wskazuje komorce sposdb powstawa-
nia receptoréw KIT. Jesli komorka zawiera
uszkodzony gen KIT, komdrka buduje
uszkodzone biatka (receptory KIT), co
prowadzi do powstania nowotworu GIST.

Czynnik wywotujacy GIST, czyli przyczyna
powstawania defektu genu, pozostaje — jak
w przypadku wielu nowotworow — do tej
pory niewyjasniona.

receptory

Sciana komorki

lizosomy

mitochondria
centriole

szorstka siec¢
doplazmatyczna

jadro komorki

DNA

plazma
komérkowa

m WAZNE

Jest to bardzo wazne dla Cie-
bie, jako pacjenta dotknietego
ta choroba!

Nie mozna odpowiedzie¢ na pytania:
Dlaczego wtasnie JA cierpie na GIST?
Co w moim zyciu spowodowato te
chorobe? Co robie zle? Faktycznie nie
ma dowodéw na to, ze szczegdlne
osobowosci choruja na GIST lub gene-
ralnie na raka lub ze wywotywany jest
w wyniku bolesnych doswiadczen zy-
ciowych. Nawet, jesli Twoj specyficzny
styl zycia wspomagatby potwierdzone
naukowo czynniki ryzyka zachorowa-
nia na raka, np. palenie, lepiej przestac
robic sobie wyrzuty, zyjac z choroba
GIST.

INFO

Wewnatrz jadra komorki znajduja

sie chromosomy, nosniki materiatu
genetycznego. Kazda ludzka komérka
sktada sie z 46 chromosomoéw — 23
pochodza od matki, 23 od ojca. Chro-
mosomy sktadaja sie z DNA (kwasow
dezoksyrybonukleinowych), a te z
nukleotydéw (zasada, cukier, kwasy
fosforowe). Pary nukleotydéw tworza
gen.
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Receptory KIT i PDGFRA

Wigkszos¢ GIST zawiera bledy (mutacje,
przemiany) w genie KIT — niektore zawie-
raja mutacj¢ w genie PDGFRA, a w nie-
ktorych przypadkach nie istnieje zadna
mutacja (typ dziki). KIT i PDGFRA to
cztonkowie wigkszej rodziny biatek —
receptorowych kinaz tyrozynowych. Wsrod
tych biatek receptorowych znanych jest
okoto 90 w ludzkim organizmie z réznymi
funkcjami i zadaniami.

Gen KIT zawiera — jak opisano powyzej —

informacje potrzebne do budowy biatka

receptorowego KIT, a gen PDGFRA za-
wiera plan budowy biatka receptorowego

PDGFRA. Komorki GIST majg mutacje/

przemiany w genach i tworza w ten sposob

uszkodzone biatka receptorowe KIT lub

PDGFRA. Te odchylenia w KIT lub PD-

GFRA wspomagaja nastepujgce procesy

nowotworowe w komorkach GIST:

m Niekontrolowany wzrost komorek, co
powoduje, Ze nowotwor rosnie.

m Zaklocanie drog sygnatu, ktore sg
istotne dla $mierci komorki, co powo-
duje, Ze komorki GIST nie obumieraja
same z siebie.

czynnik komérki pnia SCF

receptor c-KIT

sciana komorki

ATP

sygnat

biatko

jadro komorki

= Chtonigcie duzych ilosci cukru, co po-
woduje staly wzrost komorek.

m Przemieszczanie si¢ komorek GIST do
odlegtych miejsc, co powoduje tworze-
nie si¢ nowych nowotwordw.

Receptory KIT i PDGFRA stanowig setki
protein (anten) w zewngtrznej warstwie ko-
morki. Czes¢ receptorow znajduje si¢ na
zewnatrz komorki (obszar zewnatrzkomoOr-
kowy), a czes¢ wewnatrz komorki (obszar
wewnatrzkomorkowy). Oba obszary sg po-
faczone ze sobg za pomocg blony komorko-
wej.

Receptor ¢-KIT
tworzy spontanicznie

pare

W prawidiowo funkcjonujgcej komorce z
receptorami KIT (antenami) inne biatka
zwane substancjami akceptorowymi wiaza
,-czynniki wzrostu komorki pnia“ (SCF) na
zewngtrznej czesci receptorow. W ten spo-
sob dwa receptory KIT (anteny) faczg sic w
pare. To tworzenie pary aktywuje ,,silnik*
znajdujacy sie w wewnatrzkomorkowym
obszarze receptora, tak zwang kinazg tyro-
zynowa, dzigki ktorej aktywowane sg
rozne reakcje chemiczne w komorce (ka-
skada sygnatowa). Aktywacja receptorow
KIT prowadzi do wystania sygnatu do ja-
dra komorkowego, co powoduje podziat/

Tworzenie sygnatu
réwniez bez czynnika
komoérki pnia




wzrost komorki i zapewnia jej przezycie.
Zwykle sygnal wzrostu jest krotkim impul-
sem, ktdry nastepnie zostaje wylaczony.
Receptory PDGFRA aktywowane sg po-
przez interakcje z innym czynnikiem
wzrostu PDGF (Platelet-Derived Growth
Factor; ptytkopochodny czynnik wzrostu).

W komorce GIST KIT zmutowany (zmie-
niony) jest w 85-90% przypadkow. Gdy
gen KIT jest zmutowany, receptory KIT
nie sg idealnie dobrane. Mutacje ¢-KIT po-
woduja zmiang funkcji receptorow KIT
(anten). Zmutowane receptory KIT tworza
spontanicznie (nieplanowo) pary, co prowa-
dzi do dtugotrwatej i niekontrolowane;j juz
aktywnosci kinazy tyrozynowej. To zna-
czy: rowniez bez czynnikow wzrostu/ko-
morki pierwotnej (SCF lub PDGF) recep-
tory stymuluja komorki GIST do podziatu,
a co za tym idzie, przezycia.

Doktadnie takie struktury docelowe, jak
KIT i PDGFRA, stanowig wyzwanie tera-
peutyczne dla nowych substancji. Nowo-
czesna medycyna stworzyla tutaj docelowo
dzialajgce leki. Terapie celowane Imatini-
bem, Sunitynibem lub Nilotinibem blokuja
wysylanie sygnatu do jadra komorki i za-
pobiegaja w ten sposdb niekontrolowanemu
wzrostowi komorek nowotworowych. To
znaczy — aby pozosta¢ przy naszym przy-
ktadzie z dzwonkami — celem terapii celo-
wanych jest dostawa energii naszego trans-
formatora (kinazy tyrozynowej) do recep-
tora wewnatrz komorki. Wiecej informacji
na ten temat mozna znalez¢ w rozdziatach
na temat terapii celowanych Imatinibem,
Sunitynibem i Nilotinibem.

PRZYKLAD

Proste poréwnanie: Przyjmijmy, ze
zdrowa komérka to dom z wieloma
dzwonkami do drzwi (=receptorami
KIT). Dwa dzwonki umiejscowione
obok siebie, KIT1 + KIT2, musza za-
wsze zostac nacisniete jednoczesnie,
aby wewnatrz domu stycha¢ byto
dzwonek. Jesli oba dzwonki KIT1 +
KIT2 zostana jednoczesnie nacisniete
palcem, aktywuja one pewnego
rodzaju transformator (kinaze tyro-
zynowa), ktéry wysyta sygnaty do
dzwonkoéw w srodku domu (jadrze
komaorki). Jesli stycha¢ dzwonek, ko-
morka sie dzieli. Krotko pozniej znow
pojawia sie impuls z zewnatrz, ktéry
zatrzymuje dzwonienie — podziat.

Dla uszkodzonej komorki — komérki
GIST - oznacza to: Dzwonki KIT1 i

KIT2 s3 zle skonstruowane i wysytaja
impulsy automatycznie do transfor-
matora bez przyciskania dzwonkow.
Ten wysyta sygnaty do dzwonkoéw w
srodku domu. Stycha¢ dzwonienie, jed-
nak jest ono state. To znaczy: dzwonki
sg uszkodzone i stale wtaczone, co
powoduje, ze nie wysytany jest na
zewnatrz zaden impuls, ktory to dzwo-
nienie - czyli podziat - zatrzymuje. Ko-
morka GIST stale ulega podziatowi.

Mutacje pierwotne w
przypadku GIST

Gdy pacjent otrzymuje diagnoze
GIST, moze to oznacza¢ zasadniczo
nastepujace mutacje/przemiany:

Mutacja w genie KIT —

ok. 80-85% przypadkow.

Mutacja w genie PDGFRA —

ok. 5-10% przypadkow.

Pozostate: brak mutacji (typ dziki) —
ok. 10% — lub mutacja pozostata
niezauwazona.

Wiadomo dzi$, ze u rdznych chorych moga
wprawdzie wystapi¢ rozne mutacje/prze-
miany, lecz u jednego chorego z nowotwo-
rem pierwotnym moze wystapic¢ tylko
jedna mutacja/przemiana. OkreSla si¢ ja
mianem mutacji pierwotnej, a wigc muta-
cji/przemiany, ktora zostata wykryta przy
pierwszym rozpoznaniu — przed rozpocze-
ciem leczenia. Te mutacje pierwotne w ge-
nach KIT lub PDGFRA wystepuja w okre-
Slonych (adresowalnych) obszarach gendow,
w tak zwanych regionach Hot-Spot.

Pamigtasz wzmianke o DNA na poczatku
tego rozdziatu? Kod DNA genu moze by¢
catkiem dtugi i tylko niektore odcinki —
tak zwane eksony — s3 wymagane, aby zbu-
dowact proteiny receptorowe. Te regiony
Hot-Spot lub eksony s3 ponumerowane, jak
np. adresy domow na diugiej ulicy. Nauka
wykorzystuje to adresowanie, aby doktad-
nie ustali¢, gdzie wystepuje mutacja/prze-
miana w genie lub w odpowiednim recep-
torze. Gen KIT podzielony jest, na przy-
ktad, na 21 eksondéw. W przypadku GIST
najczesciej znajduje sie mutacje/zmiany
KIT w eksonach 9, 11, 131 17, a w genie
PDGFRA w eksonach 12, 14i 18.
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Mutacje = przemiany genetyczne w KIT i PDGFR:
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Jak juz opisano, istnieja nowotwory GIST,
w przypadku ktdrych nie mozna wykry¢
mutacji — jest to tak zwany dziki typ GIST.
Niemal wszystkie pediatryczne (dziecigce)
nowotwory GIST, jak rowniez GIST pota-
czone z inng chorobg — ,,nerwiakow!dknia-
kowatoscig” — w pierwotnej mutacji sg
~typem dzikim®. Tutaj muszg znajdowac
sie jeszcze nieznane mutacje/przemiany

w innych odcinkach genéw, ktore w tych
przypadkach sg przyczyng GIST.

LTy

Te regiony Hot-Spot lub eksony sa
ponumerowane, jak np. adresy
domoéw na dtugiej ulicy. Nauka
wykorzystuje to adresowanie, aby
doktadnie ustali¢, gdzie wystepuje
mutacja/przemiana w genie lub w
odpowiednim receptorze.

Mutacja Czestotliwos¢ w % Odpowiedz na Imatinib Typ komorki Umiejscowienie
KIT 80 -85%

Ekson 9 10% Srednia Raczej jelito cienkie
Ekson 11 60-70% Wysoka 1 Czesto wrze- przewod pokarmowy
Ekson 13 1% Niewielka cionowata przewdd pokarmowy
Ekson 17 1% Niewielka f przewod pokarmowy
PDGFRA 5-10%

Ekson 12 1% Niewielka Caesto Zwykle
Ekson 14 <1% Nieznana epitelioidna zotadek
Ekson 18 6% Brak lub mieszana

Typ dziki 10%

Nie KIT lub PDGFRA Niewielka Czesto wrzecionowata
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Angiogeneza i czynnik
wzrostu VEGF

Angiogeneza (grec. = powstanie naczynia)
okreSla wzrost matych naczyn krwionos-
nych (kapilar), glownie poprzez rozmnaza-
nie si¢ z wytworzonego systemu kapilar-
nego. Jest to bardzo ztozony proces, w kto-
rym aktywowane sg komorki niezbedne do
budowy Scian naczynia, m.in. poprzez
czynnik wzrostu VEGF (Vascular Endo-
thelial Growth Factor).

Osoba dorosta posiada zasadniczo wszyst-
kie naczynia, ktorych potrzebuje — wyjat-
kiem jest gojenie si¢ rany i rozwoj ptodu.
Zdrowa tkanka automatycznie zatrzymuje
tworzenie si¢ nowych naczyn i rowniez ten
proces rozpoczynany jest i zatrzymywany
przez sygnaty, ktore komorki wymieniajg
miedzy soba.

Angiogeneza w przypadku nowotworu ma
duze znaczenie biologiczne i medyczne.
Nowotwory lite uzaleznione sg od rosnacej
jednoczesnie sieci wlosniczkowej, ktora
dostarcza nowotworowi tlen i substancje
odzywcze. Im wigkszy nowotwor, tym
wigksza ilos¢ naczyn krwionosnych zaopa-
trujacych komorki nowotworowe. GIST
mogg stale tworzy¢ nowe naczynia krwio-
nosne, co powoduje wzrost nowotworow
do nawet 30-centymetrowej Srednicy.

Ta nieprawidtowa angiogeneza nowotwo-
row zasilana jest przez przekazywanie syg-
natdéw komorek nowotworowych do nor-
malnego srodowiska. Komorki nowotwo-
rowe wysylaja biatko — czynnik wzrostu
VEGF (Vascular Endothelial Growth Fac-
tor), ktory stymuluje wzrost poszczegdl-
nych komorek w celu tworzenia nowych
naczyn.

Metoda zapobiegania tworzenia si¢ no-
wych naczyn przy nowotworach nazywa
sie antyangiogenezg. Poniewaz nowotwor
nie moze rosnaé bez nowych naczyn
krwiono$nych, za pomocg substancji ak-
tywnych w postaci inhibitordw angioge-
nezy probuje si¢ zapobiega¢ ponownemu
tworzeniu si¢ naczyn. Przekazywanie syg-
natu komorek GIST do receptordow VEGF
przysztych komorek tworzacych naczynia
zostaje zaklocone. Ta strategia jest np.
czescig koncepcji leczenia za pomocg inhi-
bitora wielu kinaz, Sunitynibu.

Czynnik wzrostu VEGF stymuluje
tworzenie naczyn krwiono$nych w i
do nowotworu. One dostarczaja mu
substancje odzywcze i tlen, ktore
potrzebne sg do wzrostu nowo-
tworu i tworzenia sie przerzutéw.
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3. Patologia/Diagnostyka

Wiekszos¢ choréb nowotworowych
ma podobny lub taki sam przebieg:

Diagnostyka i terapia nowotworu GIST
wymagajg Scistej, interdyscyplinarnej
wspotpracy lekarzy z roznych dziedzin

P badanie
medycznych. Sa to gtdéwnie: gastroentero-
logia, radiologia, patologia, chirurgia i on- objawy —} obrazowanie —} rozpoznanie —} leczenie —} opieka po leczeniu / kontrola
kologia. patologia

Organizacje pacjentdw chorych na GIST
pomagaja wielu tysigcom pacjentdw na ca-
tym swiecie. Kazdy z nich miat postawione
rozpoznanie w inny sposob. W zaleznosci
od sytuacji chorego, np. w przypadku pil-
nej potrzeby, ucigzliwosci/objawow lub ru-
tynowych badan, pacjenci majg do czynie-
nia w pierwszym kontakcie z rézZnymi gru-
pami medycznymi. Czesto wiedza badz
niewiedza na temat GIST, jak tez interdy-
scyplinarna wspolpraca, okazuja si¢ decy-
dujace dla przebiegu diagnostyki, terapii i
prawdopodobnie rokowania.

Objawy w ogdlnym ujeciu (w zaleznosci od umiejscowienia nowotworu):

Nieokreslony bél (np. z ktucie z boku), nieprzyjemne uczucie w jamie brzusznej,
uczucie petnosci, niedrozno$¢ (az do ujscia jelita), wyczuwalna masa w jamie

brzusznej, nudnosci 50-70%

20-50%

Krwotoki (ewentualnie niedokrwistos¢)

GIST w przetyku: trudnosci w przetykaniu

INFO

WSKAZOWKA

Diagnoza, operacja, terapia, progresja,
opieka postterapeutyczna czy badanie

Druga opinia:
niektorzy pacjenci majg potrzebe uzy-
skania drugiej opinii lekarza. Jest to

Jasnym zaleceniem wszystkich organi-
zacji pacjentéow chorych na GIST jest
to, ze GIST - ze wzgledu na rzadkos¢

cjalizowane osrodki.

wystepowania — powinien by¢ leczony
przez doswiadczonych lekarzy i wyspe-

i

catkowicie zrozumiate, szczegodlnie jesli
chodzi o wazne decyzje lub zabiegi,
ktore skutkuja duzymi zmianami zy-
ciowymi. Wiele narodowych systeméw
opieki zdrowotnej przewiduje prawo
pacjenta do uzyskania drugiej opinii,
bez wzgledu na to, czy jest on ubez-
pieczony prywatnie czy publicznie.
Bezposredniag droga jest czesto popro-
szenie lekarza o transfer. Najczesciej
onkolodzy, lekarze specjalisci lub
rodzinni wykazuja zrozumienie i nie
odbieraja tego zyczenia jako krytyki.

i
\

kliniczne? Jesli jestes zainteresowany
(-a) druga opinia, narodowe organiza-
cje pacjentéow chorych na GIST chetnie
poinformuja o lekarzach doswiadczo-
nych w leczeniu GIST, z ktérymi mozna
sie skonsultowac. Prosze pamietac:
poniewaz GIST jest rzadka, zagraza-
jaca zyciu choroba nowotworowa, nie
zawsze specjalista w leczeniu GIST jest
dostepny w najblizszej okolicy. Ponie-
waz chodzi tu o Twoje zycie i zdrowie,
odlegtos¢ nie powinna grac zadnej roli
w celu uzyskania drugiej opinii, kom-
petentnej opieki postterapeutycznej
lub udziatu w badaniu klinicznym.




Objawy GIST

Pierwsze symptomy u pacjenta chorego na Ok. 1/3 wykrywana jest przypadkowo, np. Ok. 1/3 wykrywana jest z powodu niewiel-

GIST zalezg od wielko$ci nowotworu i podczas rutynowych badan, szczegdlnie kich dolegliwosci (jeszcze nie za p6zno) w

miejsca wystgpienia nowotworu pierwot- podczas endoskopii Zotadka lub jelita, to- ramach tomografii komputerowej. Udana

nego na ciele. Wiele przypadkdw nowotwo- mografii komputerowej lub w ramach za- operacja nadal jest mozliwa.

row zostaje wykrytych podczas nagtych biegdw chirurgicznych. Pacjent wczesniej

operacji, rutynowych zabiegéw lub badan. nie miat dolegliwos$ci. Wycigcie jest czesto OK. 1/3 wykrywana jest bardzo pdzno, gdy

Poniewaz nowotwory GIST nie wywoluja mozliwe i moze zostac przeprowadzone nowotwor jest juz tak duzy, ze jest wyraz-

objawow, w momencie zdiagnozowania no-  jeszcze w trakcie trwajacego zabiegu. nie wyczuwany i powoduje dolegliwosci.

wotwory sg czesto bardzo duze. W tym przypadku istniejq juz czgsto nowo-
twory niemozliwe do zoperowania i/lub
przerzuty.

INFO

Zasadniczo istniejg trzy wazne
fundamenty diagnozowania:

¢ Subiektywne odczucia pacjenta

np. ostabienie kondycji, wyczerpa-

nie, utrata apetytu, potliwos¢, pot-

liwos¢ nocna, swedzenie, lek INFO
¢ Obiektywne odczucia pacjenta

- Widoczne objawy (np. zabarwienia

skory) Nastepujace metody badania maja
- Wyczuwalne objawy (np. wezty i zastosowanie na etapie stawiania
utwardzenia) diagnozy w przypadku GIST: .
- Zaburzenia funkcjonowania ¢ Ultrasonografia ' 14
(np. ztamania kosci) ¢ Endoskopia/Endosonografia m
e Wyniki badania przez lekarza ® Esofago-, gastro-, duodenografia z
- Przeprowadzenie wywiadu choro- kontrastem pojedynczym (Jod-KM)
bowego lub z kontrastem podwéjnym
- Badanie ciata (Barium-KM, hypotonia)
- Badania laboratoryjne e CT = tomografia komputerowa
- Diagnostyka obrazowa (rentgen, ¢ MRI = Obrazowanie rezonansem
tomografia komputerowa, obrazo- magnetycznym

¢ DAS = Angiografia ewentualnie z
interwencja

¢ Scyntygrafia (szkielet)

® PET = pozytronowa emisyjna tomo-
grafia

* Badanie histologiczne

¢ Wykaz wartosci laboratoryjnych

wanie rezonansem magnetycznym,
medycyna nuklearna)
- Badanie tkanki miekkiej/patologia




3. Patologia/Diagnostyka

Diagnostyka kliniczna i
obrazowa

Pierwsze badanie kliniczne
powinno wyjasni¢ nastepujace
pytania:

m Czy wystepuje GIST (c-KIT/CD117) lub
inny rodzaj nowotworu?

m W przypadku GIST: Nowotwdr CD117
pozytywny czy CD117 negatywny?

m Typ komdrki (wrzecionowata, epitelio-
idna czy mieszana)?

= Wskaznik mitoz na 50 HPF (tempo po-
dziatu komorek) i klasyfikacja ryzyka
wedtug Fletchera?

m Status mutacji = miejsce mutacji (ktory
ekson jest nig dotknigty — przynajmniej
ekson 91 11)?

m Umiejscowienie — lokalizacja nowo-
tworu gtownego?

= Wielkos¢ nowotworu/zakres?

m Przerzuty, jesli tak, w jakim stopniu?

® Mozliwos¢ operacji/jaka mozliwos¢
usunigcia nowotworu/przerzutow?

m Jakie sg wartosci dla krwi, watroby i
nerek?

m Ewentualnie formy szczegdlne GIST —
rodzinne, pediatryczne, EGIST, Triada
Carneya?

Endoskopia

Poniewaz GIST wystepuja z nieokreslo-
nymi objawami w catym przewodzie po-
karmowych — od przetyku do odbytnicy,
jak rowniez w jamie brzusznej i krezce —
rozne i wielokrotne badania diagnostyczne
moga by¢ konieczne i sensowne. Poniewaz
GIST najczgsciej wyrastaja ze Sciany na-
rzadu w glab jamy brzusznej, s3 one wy-
krywalne dopiero przy odpowiedniej wiel-
kosci, w ramach konwencjonalnej diagno-
styki przewodu pokarmowego.

Pierwsze badanie w celu postawie-
nia rozpoznania GIST obejmuje
zwykle nastepujace punkty:

m Doktadny wywiad z chorym

m Badanie ciata

®m Badanie krwi/wartosci laboratoryjne:
krwi, watroby i nerek

m Histologia i badanie immunohistolo-
giczne c-KIT / CD117

m Ultrasonografia brzucha, endosonogra-
fia, endoskopia

m Badanie obrazowe klatki piersiowej

m Specjalne metody badania w zalezno$ci
od lokalizacji i dolegliwosci

m Tomografia komputerowa (CT) lub
obrazowanie rezonansem magnetycz-
nym (MRI)

Endosonografia
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m W wyjatkowych przypadkach: PET (to-
mografia pozytronowa emisyjna)
m Ocena chirurgiczna

Endoskopia

Wazne w trakcie diagnozowania nowo-
tworu pierwotnego. Wiadomo jednak, ze
niektdre nowotwory nie sa wykrywalne en-
doskopowo, np.

B nowotwory, ktdre wyrastaja z zewnetrz-
nych warstw $cian, np. pod warstwg $lu-
zow3 i rosng nie do wewnatrz, ale na ze-
wnatrz jamy brzusznej,

u lub nowotwory, ktdre umiejscowione sg
w dalszej czesci jelita cienkiego, przez
co mogg by¢ niewidoczne zar6wno w
trakcie endoskopii przewodu pokarmo-
wego, jak i endoskopii jelita grubego.

Dzigki endoskopii mozna rowniez pobrac

probki tkanek — czyli przeprowadzi¢ bio-

psje.

Tomografia komputerowa



CcT

Tomografia komputerowa (badanie za

pomocg promieni rentgenowskich i kontra-

stu) to najbardziej rozpowszechniona me-

toda badania w przypadku diagnostyki,

oceny, planowania operacji i kontroli cho-

roby GIST. Badanie CT brzucha i klatki

piersiowej jest wymagane do wyjasnienia

podejrzewanego rozpoznania; aby ustaliC,

czy wystepuja przerzuty badz nie. CT sto-

sowana jest ogdlnie w nastepujacych przy-

padkach:

m Rozpoznanie nowotworu pierwotnego.

= Ocena rozro$nigcia nowotworu gtow-
nego.

m Wykrycie przerzutow.

m Ocena odpowiedzi na terapie.

m Wykluczenie nawrotu nowotworu —
kontrola przebiegu.

m Weryfikacja progresji (postgpowanie
choroby).

Formy nowotwordw i przerzutow w CT

moga by¢ bardzo rdzne:

m z jednej strony: mate, wydzielone nowo-
tworowe zmiany patologiczne, ktore ab-
sorbujg Srodek kontrastowy jednorod-
nie,

m z drugiej strony: duze, niewydzielone
nowotworowe zmiany patologiczne,
ktore czesciej pochtaniajg Srodek kon-
trastowy niejednorodnie, czgsciowo juz
z np. miejscami martwiczymi, inkluzja
powietrza.

Obrazowanie rezonansem
magnetycznym

Tomografia rezonansu magnetycznego sta-
nowi alternatywe dla CT.

Zalety: Brak promieni rentgenowskich,
mozna stosowaé w przypadku alergii na
Srodek kontrastowy, czesto lepsza widocz-
nos¢ niektorych narzadow.

Wady: Wysokie koszty i dtugi czas trwa-
nia, nieodpowiednia dla pacjentow cierpia-
cych na klaustrofobie lub posiadajacych
czesci metalowe/rozrusznik serca w ciele,
brak standardu do pordwnan odpowiedzi
na terapi¢ (pomiar w Hounsfield-Units)

PET

Tomografia pozytronowa emisyjna to
badanie obrazowe, w ktorym obrazowane
sg czynnosci przemiany materii poprzez
uwidocznienie rozdziatu substancji lekko
radioaktywnej w organizmie. Komorki
nowotworowe pobierajg cukier (glukoze)
znacznie szybciej niz wigkszos¢ zdrowych
tkanek. Cukier ten taczony jest z tak zwanym
znacznikiem, lekko radioaktywng substan-
cja. Poniewaz komorki nowotworowe po-
bieraja wigcej glukozy niz wigkszos¢ zdro-
wych tkanek, badanie dostarcza informacji,
ktore obszary organizmu moga, ze
wzgledu na wysokie zapotrzebowanie

na glukoze, okazac si¢ nowotworowe.

Wykrycie wielu przerzutéw w
watrobie podczas tomografii
komputerowej

Wykrycie przerzutéw podczas
tomografii pozytronowej emisyjnej
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PET (tomografia pozytronowa
emisyjna)



3. Patologia/Diagnostyka

Punkcja (biopsja)

W diagnostyce GIST badanie tkanki jest
niezbgdne. Przeprowadzane jest one na
wycietej tkance, czyli na zoperowanym no-
wotworze lub na pobranej probce tkanki (=
biopsja, ze starogreckiego ,,zycie” i ,,wi-
dziec”).

W trakcie punkcji lekarz probuje uzyskac
tkanke nowotworu lub ptyn tkankowy. Ta
tkanka lub ptyn badane s3 potem histolo-
gicznie pod mikroskopem pod katem ko-
morek nowotworowych/GIST. Przedopera-
cyjna biopsja nie jest wskazana, jesli usu-
nigcie nowotworu jest tatwe do przeprowa-
dzenia.

Poniewaz GIST jest migkki, wrazliwy i
bardzo silnie przekrwiony, biopsja moze
oznaczac ryzyko krwotoku u pacjenta. Inne
zagrozenia obejmuja peknigcie nowotworu
i rozprzestrzenienie si¢ komorek nowotwo-
rowych. To znaczy: w zaleznosci od poto-
Zenia nowotworu, ryzyka krwotoku i stop-
nia podejrzenia ztosliwosci nowotworu
ustala si¢ strategi¢ uzyskania tkanki. Bio-
psja poprzez endoskopie jest preferowana
w stosunku do biopsji przezskorne;j.

W przypadku GIST punkcje/biopsje

przeprowadza sie m.in. w przypadku:

m Pierwszego rozpoznania: to znaczy,
tkanka moze zosta¢ pobrana poprzez
punkcje w celu ustalenia, czy GIST w
ogdle wystepuje.

= Rozpoznania podejrzenia obecnosci
GIST, gdy zalecana jest neoadjuwan-
towa terapia Imatinibem.

m Niepewnos¢ diagnostyczna, np. w przy-
padku kwestii takich, jak ,,GIST czy fa-
godna zmiana?* lub ,,GIST czy inny ro-
dzaj nowotworu?*.

m Rowniez do uzyskania statusu mutacji
w przypadku progresji choroby i/lub w
ramach badan.

Przygotowanie tkanki nowotworowej w patologii:
Od ryciny 1 (po lewej, u dotu) — tkanki pierwotnej >>> do ryciny 4 — cienkiego
wycinka tkanki do pézniejszej diagnostyki pod mikroskopem.
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Diagnostyka tkanek
miekkich (patologia)

Pojecie patologii pojawito si¢ juz w roku
200 n.e. i pochodzi z jezyka greckiego,
pathos = pasja/cierpienie i 16gos = nauka —
co oznacza ,,nauka o cierpieniu”.

Patologia to zatem nauka o chorobach —
doktadnie o patologicznych przemianach
komorek, tkanek i organow. Identyfikacja
komorki, z ktorej powstat rak, to nauka
sama w sobie. Lekarze, ktorzy si¢ tym zaj-
mujg, nazywajg si¢ patologami. Do zadan
patologdw nalezy doktadne morfologiczne,
czyli patologiczne postawienie rozpozna-
nia, jak rowniez wktad w oszacowanie pro-
gnozy. Prawidtowe leczenie zalezy od ro-
dzaju nowotworu ztoSliwego — dlatego pa-
tolog jest swego rodzaju ,,pilotem diagno-
styki i terapii w przypadku GIST”.

Dopiero od kilku lat patologia i leczenie
GIST sa lepiej rozumiane. Poniewaz opinia
patologa jest wazna, nowo zdiagnozowany
pacjent GIST powinien uzyska¢ druga
opini¢ innego patologa. Chyba Ze dany pa-
tolog jest bardzo doSwiadczony w leczeniu
GIST. Wielu patologdbw umie dzi$ zdiagno-
zowac GIST, ale trudno jest przewidziec
zachowanie GIST - tutaj liczy si¢ wiec
duze do$wiadczenie.
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Patolog przy mikroskopie

Rola patologa w leczeniu GIST:

m Pierwsze rozpoznanie (na podstawie
wycigtego nowotworu lub tkanki z bio-
psji):
= Jednoznaczne postawienie rozpoznania
GIST (c-KIT/CD117).

= Rozrdznienie od innych nowotwordw w
przewodzie pokarmowym.

= Diagnostyka r6znicowa c-KIT / CD117
negatywny GIST.

= Klasyfikacja ryzyka wedtug Fletchera
(50 High Power Fields).

= Analiza mutacji lub ustalenie eksonu
mutacji pierwotnej (przynajmniej ekson
11 KIT i 9 KIT - istotne dla terapii).

Immunohistochemiczne zabarwie-
nie tkanki nowotworowej w celu
wykrycia CD 117 (c-KIT) w trakcie
rozpoznawania GIST.

Podczas operacji (podczas operacji na-
stepuje szybkie badanie w celu ustalenia
stopnia wymaganej ingerencji chirur-
gicznej):

= Badanie brzegdw wycigcia pod katem
mozliwych pozostatosci nowotworo-
wych.

= Badanie lokalnych weztow chionnych.

m W przypadku progresji choroby:

= Analiza mutacji lub ustalenie eksonu
mutacji wtornej.

m Pozostate:

= Pordbwnanie z uprzednio uzyskanymi
probkami tkanki (np. ponowna klasyfi-
kacja tkanki nowotworowej wczesniej
okreslonej jako migsak).

= Badanie innych czynnikow w materiale
archiwalnym zatopionym w parafinie,
np. podczas uzyskiwania nowych moz-
liwosci leczenia (rowniez praca na
rzecz baz danych nowotwordw, jak
rejestr GIST).
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Zabarwienie ¢-KIT pozytywnej
tkanki pod mikroskopem.

INFO

By e sty e Fsdipad e w g

W 1858 roku Rudolf Virchow stworzyt
patologie komoérkowa, w ramach kté-
rej bada sie patologiczne zmiany na
powierzchni komérek ciata.

- ,Kazda choroba polega na przemianie
mniejszej lub wiekszej sumy jednostek
komérkowych zyjacego ciata.”

- ,Poszukiwanga istotag choroby jest
zmieniona komoérka.”



3. Patologia/Diagnostyka

Probka tkanki i
przeciwciata anty-KIT

Badanie tkanki nowotworowej jest rowniez
istotne dla postawienia rozpoznania raka i
GIST. Probka ta, jak juz wspomniano, po-
bierana jest albo w ramach operacji (wycie-
cia), albo biopsji.

Immunohistochemia to sposob badania
tkanki. Metoda ta polega na nanoszeniu
przez patologa przeciwcial na probke
tkanki. Te przeciwciata powinny reagowac
na powierzchni komorki za pomocg specy-
ficznych protein. Najwazniejsze przeciw-
ciato, ktore nanoszone jest w ramach po-
dejrzewanego rozpoznania, to tak zwane
przeciwciato anty-KIT. Gdy to przeciw-
ciato taczy si¢ ze specyficznym biatkiem
(receptorem c-KIT) na powierzchni ko-
morki, powstaje plama lub zabarwienie na
probcee tkanki. Probka tkanki oceniona zo-
staje jako ,,zabarwiona pozytywnie®, gdy
po dodaniu przeciwciata KIT, obecne jest
biatko KIT. To znaczy, ze ta komorka ma
na powierzchni receptory c-KIT.

Na podstawie badania
immunohistologicznego
mozna podsumowac GIST
w nastepujacy sposob:

KIT CD117  pozytywny > 95%
CD34 pozytywny  60-70%
SMA pozytywny  30-40%
Desmina  pozytywny <1-2%
S-100 pozytywny 5%

Oszacowanie ryzyka

Wielokrotnie probowano sklasyfikowaé
GIST i bada¢ jego ztosliwe zachowanie.
Zasadniczo stowo ,,Jagodny” nie powinno
by¢ stosowane w odniesieniu do GIST, po-
niewaz wszystkie nowotwory GIST sg po-
tencjalnie ,,ztosliwe”, tzn. wszystkie nowo-
twory GIST - rowniez te niewielkie — moga
z biegiem lat prowadzi¢ do powstawania
ognisk infekcji. Omowiono wiele czynni-
kow, ktore moga prowadzi¢ do podwyzszo-
nego ryzyka rozwoju ognisk (przerzutow).
Dwa najczesciej wymieniane czynniki to
wielko$¢ nowotworu i aktywno$¢ podziatu
komorki. W trakcie szacowania ryzyka de-

Rozpoznanie: GIST

Nastepujaca tabela zostata opracowana
podczas warsztatéw na temat GIST.

Grupa ryzyka

Bardzo niskie ryzyko <2cm
Niskie ryzyko 2-5cm
Srednie ryzyko <5cm
5-10 cm
Wysokie ryzyko >5cm
>10 cm

dowolna wielkos¢

Wielko$¢ nowotworu

Liczba mitoz/50 HPF* CzestosSc**
<5 12%
<5 33%
6-10 20%
<5
>5 23%
kazda liczba
mitozy >10

Zrodto: Fletcher CDM et al. 2002 *obraz mikroskopowy pod duzym powigkszeniem **Kindblom, 2003

cydujaca jest wielkoS¢ nowotworu pierwot-
nego i tak zwany wskaznik mitotyczny.
Mitozy to komorki dzielace si¢ w procesie
wzrostu i odnawiania komorki. Wskaznik
mitozy to warto$¢ tempa podziatu ko-
morki, a co za tym idzie, wzrostu nowo-
tworu. Liczba mitoz podawana jest przez
patologa w jednostce HPF (High Power
Fields - jednostka pomiaru mikroskopo-
wego).
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m WAZNE

Wyliczanie powinno nastepowac —
zgodnie z opinig doswiadczonego
patologa GIST - koniecznie do 50 HPF.
Btedem bytoby wyliczac tylko 10 HPF
(pola widzenia) i pomnozy¢ wynik razy
piec.
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Rozpoznanie: Miesak gtadkoko-
moérkowy

Oszacowanie ryzyka jest z pewnoscig za-
sadne klinicznie. Nalezy wskazac, ze ry-
zyko p6zniejszego nawrotu lub progresji
choroby istnieje i z tego powodu pacjenci
muszg by¢ Scisle i regularnie kontrolowani
przez nieokreslony czas.

Klasyfikacje wtérne

Jesli badanie patologiczne komorek nowo-
tworowych przeprowadzono przed rokiem
2001, mozliwe jest, ze nie wykonano bada-
nia na obecno$¢ c-KIT. Tacy pacjenci
mogg mie¢ GIST, cho¢ ich rozpoznania
byty inne, np. mi¢sniakomigsak gtadkoko-
morkowy.
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Rozpoznanie: Ztosliwy nowotwor
z ostonek nerwéw obwodowych
(MPNST)

W ramach nowszych i zroznicowanych
mozliwosci diagnozowania zbadano po-
nownie probki tkanek pacjentdw z migsa-
kami w przewodzie pokarmowym. W re-
zultacie takich klasyfikacji przeprowadza-
nych przez do§wiadczonych patologdow,
stwierdzono, ze ok. 30 ze 100 rozpozna-
nych migsakdw mozna zakwalifikowaé
jako GIST. Przyjmuje si¢, ze na Swiecie
zyje nadal wielu chorych, ktdrzy maja do
tej pory niezidentyfikowany GIST. Nowe
mozliwosci diagnozowania i terapii mogg
oznacza¢ dla tych pacjentdbw nowe per-
spektywy zycia i przezycia.

Wyciag ze statystyk przed wprowadzeniem

terapii Imatinibem:
Wskaznik przezycia - 5 lat
Wszyscy pacjenci

Pacjenci po operacji RO

Przerzuty niemozliwe do operowania, miejscowe nawroty

Sredni czas przezycia

Operacja RO

Operacje R1/2

W przypadku zachorowania z przerzutami

W przypadku miejscowego nawrotu

28-35%
env. 42-54%
< 10%

66 miesiecy
22 miesiecy
19 miesiecy
12 miesiecy
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INFO

Nowotwory tkanki miekkiej
(miesaki), ktore w rzeczywi-
stosci mogtyby odpowiadac
nowotworowi GIST:

miesniak gtadkokomorkowe (leiomy-
oma), miesniakomiesak gtadkoko-
morkowy (leiomyosarcoma), miesniak
gtadkokomérkowy zarodkowy (leio-
myoblastoma), nerwiak ostonkowy,
nerwiakomiesak, nowotwor ziarnisto-
komorkowy, ztosliwy nowotwor mez-
enchymalny, ztosliwy nowotwér z osto-
nek nerwéw obwodowych, wiékniak.

Rokowanie przed wpro-
wadzeniem terapii Imatinibem

Zaden lekarz, ktory naprawde posiada wie-
dze o GIST, nie ustali prognozy lub pozo-
statego czasu zycia w trakcie stawiania
rozpoznania GIST. Nowotwory GIST nie
od razu stajg si¢ ztosliwymi nowotworami
GIST! Rozw6j nowotworu GIST zalezny
jest od wielu czynnikow, jak np. umiejsco-
wienie nowotworu pierwotnego, wielkos§¢
nowotworu, typ komorki, tempo podziatu

[T wne

Jesli jako pacjent lub osoba bliska skon-
frontowany(-a) zostaniesz w publika-
cjach lub na wyktadach z wykresami
przezycia (ang. Survival), pamietaj:
Chodzi tu o historyczne wartosci staty-
styczne wielu pacjentéw — NIE o roko-
wanie dotyczacg CIEBIE osobiscie. Nie
mozna ustali¢ rokowania dla wtasnej
choroby na podstawie tych informacji.



3. Patologia/Diagnostyka

komorki, status mutacji (ekson), zakres
usunigcia guza przy operacji, stopien prze-
rzutow i in. Dlatego niezwykle trudno jest
przewidzie¢ rozwdj GIST lub ustali¢ roko-
wanie.

Dla pacjentdéw chorych na GIST decydu-
jacy czynnik, czyli ,,Rokowanie po opera-
cji GIST®, poprawit si¢ znacznie poprzez
operacje, nowoczesne leki, jak Imatinib lub
Sunitynib, standardy diagnostyki/leczenia i
regularne kontrole po terapii. Od czasu
pierwszego probnego leczenia pacjentki
chorej na GIST Imatinibem w marcu 2000
roku nastapit wielki postep w badaniu
GIST i w praktyce klinicznej. Przecigtny
czas przezycia pacjenta z chorobg przerzu-
towa przed wprowadzeniem Imatinibu wy-
nosit 19 miesigcy (tabela), a dzi§ wielu pa-
cjentdw leczonych w ramach tej terapii na-
dal ma si¢ dobrze od ponad 6 lat.

Poszukiwanie progno-
stycznych oznak

Pomimo wcze$niej zdefiniowanych kryte-
ridow histologicznych (obecnosci ¢-KIT /
CD-117, jak i klasyfikacji ryzyka = wielko-
$ci nowotworu i wskaznika mitozy wedtug
Fletchera — zob. tabele), przewidywanie
zachowania nowotworu dla pacjentow cho-
rych na GIST pozostaje nadal wielkim wy-
zwaniem dla patologdw. Dlatego jednym z
najwazniejszych zadan jest poszukiwanie
»alternatywnych oznak”, ktore umozliwia
lepsze oceny prognostyczne.

Ustalenie statusu mutagji

Pamigtasz rozdziat o eksonach? Te regiony
hot-spot to miejsca, dzigki ktorym mozna
doktadnie ustali¢, w ktorym miejscu w ge-
nie lub w odpowiednim receptorze znaj-
duje si¢ mutacja/zmiana. Gen KIT podzie-
lony jest, na przykiad, na 21 eksondw. W
przypadku GIST najczesciej znajduje si¢

mutacje/zmiany KIT w eksonach 9, 11, 13 i
17, a w genie PDGFRA w eksonach 12, 14
il8.

Istnieja chorzy na GIST, ktorzy znajg miej-
sce mutacji pierwotnej, ale sa tez inni, kto-
rzy jej nie znaja. Ustalenie statusu mutacji
w probcee tkanki (okreslenie eksonu) byto
na poczatku rozwoju diagnostyki GIST
skomplikowanym i drogim badaniem labo-
ratoryjnym. Przeprowadzano je tylko w ra-
mach badan klinicznych i rejestru GIST w
uznanych instytutach patologicznych.

Niestety nadal jest tak, ze okreslenie ek-
sonu nie nalezy do rutyny w trakcie stawia-
nia pierwszej diagnozy GIST i w wielu kra-
jach nie jest ono pokrywane przez pub-
liczne ubezpieczenie zdrowotne. Na przy-
ktad obecnie w Niemczech rada
medyczno-naukowa Das Lebenshaus e.V.
usituje osiagna¢ ustalenie rozliczeniowego
kodu cyfrowego dla analizy mutacji. Mini-
malnym celem jest standardowe przepro-
wadzanie procedury ustalenia eksonu 9 i
11, optacone z ubezpieczenia zdrowotnego.

WSKAZOWKA

Przyktad Niemiec.

We wspotpracy z Niemieckim Reje-

strem GIST www.gist-register.de ,Das
Lebenshaus e.V" proponuje pacjentom
wiaczenie danych choroby do rejestru
GIST. W ramach oceny naukowej moz-
liwe jest bezptatne okreslenie eksonu.
Po nawigzaniu kontaktu z Lebenshaus
pacjenci otrzymuja kwestionariusz

i oSwiadczenie o wyrazeniu zgody,
ktére nalezy wypetnic¢ i odesta¢. ,Das
Lebenshaus” przekazuje te informacje
bezposrednio do rejestru GIST. W Pol-
sce istnieje podobna mozliwosc.
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W Polsce badania te sg dostgpne bezplatnie
w dwdch osrodkach: w Zaktadzie Biologii
Molekularnej Centrum Onkologii-Instytutu
w Warszawie (gist@coi.waw.pl) lub w Za-
ktadzie Biologii i Genetyki Akademii Me-
dycznej w Gdansku (katgen@amg.gda.pl)

Takie badania w przysztosci bedg miaty
wieksze znaczenie, gdy bedg istniaty roz-
norodne leki zwalczajace GIST, skuteczne
na rozny sposob w przypadku ré6znych mu-
tacji. W ten sposob dla konkretnej mutacji
mozna bytoby dobra¢ idealnie dopasowany
i szczegdlnie skuteczny lek lub kombinacje
lekow.

Jesli cheiatbys(-abys) poznal swojg muta-
cje pierwotna, prosimy zwrdcic si¢ bezpo-
Srednio do Twojego lekarza z prosbg o
okreSlenie eksonu nowotworu gtownego.
Klinika, ktora postawita Twoja diagnoze
GIST, przechowuje wycinki Twojego no-
wotworu — zatopione w tak zwanych blo-
kach parafinowych. Lekarz moze w kazdej
chwili uzyska¢ dostep do tych blokow i
przeprowadzi¢ analiz¢ mutacji za pomoca

INFO

W angielskojezycznych publikacjach
dla analizy mutacji i okreslania eksonu
mozna znalez¢ pojecie ,,genotypo-
wanie”. Genotyp to obraz organizmu,
ktory reprezentuje jego doktadne
genetyczne ,wyposazenie”, czyli
indywidualny zestaw genow, ktoére
znajduja sie w jadrze komorki. Pojecie
genotypu sformowane zostato w 1909
roku przez dunskiego genetyka Wil-
helma Johannsena. W odniesieniu do
GIST chodzi tu o mutacje (zmiane) w
genach KIT i PDGFRA az do pojedyn-
czego eksonu (odcinka genu).



sprawdzonej metodologii w okreslaniu Przebieg analizy mutacji

GIST i eksondw. Kasy chorych czgsciowo
refunduja koszty, specjalisci GIST przepro-
wadzajg analizy w ramach badan.

ke~ DNA = PCR

Rola mutacji wtornych

W rozdziale 7 przeczytasz wiecej informa-
cji o progresji i odpornosci na Imatinib. g -~

Przyczyna, dlaczego Imatinib w pewnym L ¢ . '
momencie nie jest wystarczajaco skuteczny ]

i dochodzi do progresji choroby, sa nowe il S 5CF
mutacje. W ok. 50% przypadkow w trakcie |

terapii dochodzi do ,,genetycznej odporno- e i DL L

sci, do tak zwanych mutacji wtornych.

Obecnie znane mutacje KIT w przypadku
odpornosci na Imatinib to: Przyktad 816H
—ekson 11 i ekson 17: Chodzi tutaj o pew-

nego rodzaju pod-adresy w kazdym ekso- KIT-Exon 11 'F"DGFHN Exon 18 KIT-Exon 9
nie.

Analiza mutacji, czyli okreSlenie egzondow ] . , ..
mutacji wtornych, jest mozliwe. Tkanka ¢-KIT: Mutacje wtorne w przypadku GIST odpornego na Imatinib

nowotworu progresujacego lub przerzutu
analizowana jest pod katem mutacji wtor-
nych w bardzo skomplikowanym i trwaja-
cym czasem wiele dni procesie. Procedura
jest obecnie standardem wytacznie w ra-
mach badan klinicznych i nie jest jeszcze
istotna dla terapii. Jak mozna byto przeczy-
ta¢ w rozdziale 9 (Badania kliniczne), do
chwili obecnej przeprowadzono tylko poje-
dyncze badania (w USA), ktorych substan-
cje posiadajg adresy mutacji wtornych jako

(@ V654A, D816H (patient 5 this report)

@ D820E, N822K, N822Y Patient 39 this report)

@ V654A, N822K (Antonescu et al)

@ D816E, D820V, D820E, N822K (Wardelmann et al)
© V654A, T670E, Y823D (Wardelmann et al)

(® V654A, D820G, (Wardelmann et al)

@ V654A, T670I, (Wardelmann et al)

< 654 992090990000 990008900899900600
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4. Mozliwosci terapii

Przed wprowadzeniem tak zwanych terapii
celowanych Imatinibem i Sunitynibem pa-
cjenci GIST mieli bardzo ograniczony wy-
bor mozliwosci terapii. Terapie te nie byty
tez wysoce skuteczne. Nowotwory GIST z
przerzutami niemal zawsze konczyly si¢
$miercig. Nalezato jak najszybciej wyna-
lez¢ inne metody leczenia pacjentow.

Radioterapia i
chemoterapia

Nowotwory GIST nie reaguja wystarcza-
jaco dobrze na radioterapie. Dlatego radio-
terapia stosowana jest wylacznie w przy-
padkach przerzutdow kostnych. Wielu pa-
cjentow z przerzutami GIST przechodzito
we wezesniejszych latach wielokrotne che-
moterapie pomimo niewielkiej skuteczno-
$ci, poniewaz nie istniata alternatywna te-
rapia. Rozne chemoterapie, jak Doxorubi-
cin lub Dacarbazin, IFN Alpha lub Thali-
domid okazaty si¢ tylko minimalnie
skuteczne w leczeniu istniejacych nowo-
tworow (wskaznik odpowiedzi ponizej
5%). Dzigki udostepnieniu terapii celowa-
nych czarny obraz do tej pory catkowicie
sie zmienit.

Operacja/wyciecie

Koncepcja leczenia GIST obejmuje nadal
przede wszystkim terapi¢ chirurgiczng -
operacje¢ lub wyciecie. Tak zwane wyciecie
RO (R-zero) pozostaje do tej pory, po
wszelkich analizach, najlepszym kryterium
prognostycznym. Dlatego tez usuwalne no-
wotwory powinny by¢ zawsze usuwane
chirurgicznie, jesli na podstawie oceny
mozliwe jest ich catkowite usunigcie. W
nastepnym rozdziale znajduje si¢ wigcej in-
formacji o terapiach chirurgicznych — row-
niez w potgczeniu z terapig Imatinibem.

Terapie ablacyjne
miejscowo

Istnieja rozne mozliwosci leczenia w ra-
mach terapii miejscowej, np. przerzutdw
GIST w watrobie — w zaleznosci od miej-
sca, zakresu i rozmiaru przerzutow. Obec-
nie stosuje si¢:

Operacje/wycigcie

czgsto

Terapie termiczng za pomocg ciepta lub

zimna

RFA = termoablacja pradem wysokiej

czestotliwosci czgsto

LITT = terapia termiczna wywotana

laserowo czasami

Krioablacja

bardzo rzadko

Chemoebolizacja

rzadko

Wstrzykiwanie alkoholu

bardzo rzadko
Kazda z procedur opisana zostanie doktad-
niej w nastepnym rozdziale ,,Terapia chi-
rurgiczna”.

——— el

Elektroda RFA

zastosowanie RFA, udokumento-
wane w tomografii komputerowej
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Terapie celowane

Stworzenie leku Glivec® (substancja ak-
tywna Imatinib mesylate [metanosulfionan
imatinibu], nazwa handlowa w USA
Gleevec™, kod badawczy STI 571) przez
firme Novartis i dopuszczenie go do sprze-
dazy stanowito nie tylko kamien milowy w
leczeniu biataczki i GIST, ale réwniez im-
puls dla nowego pokolenia lekow zwalcza-
jacych nowotwory — dla terapii celowa-
nych.

Do tej pory w terapii nowotworo-
wej dostepne byly nastepujace
~klasyczne mozliwosci”:

Terapie miejscowe:

operacja, radioterapia, ablacja
Miejscowa chemioterapia:
chemoembolizacja

Terapie systemowe:
chemoterapie, terapie biologiczne.

Terapie Imatinibem i Sunitynibem przypo-
rzadkowywane s3 nadal — btednie — do
grupy chemoterapii. Faktycznie tworzg one
nowa, osobng grupe terapii, zwang: Terapia
celowang — co oznacza ,,Kierowane leki
zwalczajgce nowotwory*.

Co to doktadnie oznacza?

W przypadku chemoterapii (najczgsciej za-
strzyk lub infuzja) podaje si¢ pacjentowi
lek (cytostatyczny = wysoce toksyczny —
trujacy) i liczy si¢ na powstrzymanie
szybko rosngcych komorek nowotworo-
wych. Jednoczesnie lek dociera do szybko
rosnacych zdrowych komorek, obniza od-
pornos¢ pacjenta i wywotuje ciezkie skutki
uboczne.

Imatinib i Sunitynib oraz grupa terapii ce-
lowanych to leki, ktore zostalty stworzone
w ramach badan, aby zrealizowac spe-
cjalne cele w chorych komdrkach nowo-
tworowych. Dlatego wywotuja — w porow-



naniu z chemoterapig — bardzo niewiele
skutkdw ubocznych. Inne znane substancje
stosowane na razie jedynie w ramach ba-
dan to Nilotinib, Dasatinib, Sorafenib, Va-
talanib, Masitinib. Koficowka ,,nib” w kaz-
dej z tych nazw oznacza, ze naleza do tej
samej grupy substancji aktywnych, inhibi-
torow kinazy tyrozynowej lub inhibitorow
wielu kinaz.

Terapia wielospecjali-
styczna (skojarzona)

Terapi¢ GIST nazywa si¢ rowniez ,,skoja-
rzong terapig GIST*. Oznacza to nic in-
nego, jak kombinacje
chirurgicznych mozliwosci terapeutycz-
nych,
terapii celowanych Imatinibem i Sunity-
nibem, jak rdwniez
mozliwosci badawczych w sposob przy-
czynkowy, obustronny i zasadny.

Zasadniczo catkowite wyleczenie zaa wan-
sowanego GIST jest obecnie niemozliwe.
Stawiajac cel terapeutyczny, chodzi wigc o:
kontrolowanie choroby,
usunigcie nowotworow z organizmu
chorego,
zapobiezenie nawrotowi GIST lub moz-
liwie najwigksze jego opOZnienie,
zapobiezenie, ograniczenie lub spowol-
nienie dalszego wzrostu nowotworu,
uniknigcie rozprzestrzeniania si¢ nowo-
tworu do sasiadujacej tkanki lub innych
organdw.

W zaleznosci od wieku, stanu ogdlnego,
stadium choroby i wynikow badan, usituje
sie zyska¢ na czasie na rzecz pacjenta, co
umozliwi mu osiggniecie normalnej diu-
gosci zycia

- z zachowaniem akceptowalnej jakosci zy-
cia.

»Wielospecjalistyczna terapia GIST* udo-
wadnia po raz kolejny, jak wazna jest inter-
dyscyplinarna wspotpraca patologdw, ra-
diologow, gastroenterologdw, chirurgow i
onkologdw dos§wiadczonych w leczeniu
GIST. Ta wspdlpraca umozliwia skuteczng
diagnostyke i przeprowadzenie planu le-
czenia, dopasowanego do potrzeb pacjenta.

Radiolo-

Oncolo- —

Gastroenterolo-l

Patholo- ——-GIST-

Psycholo- —
Re- " -ry

Ponizej znajduje si¢ diagnoza i plan lecze-
nia GIST opracowane przez prof. Peter
Reichardt.
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4. Mozliwosci terapii

Obecnos¢ wewnatrzbrzusznego nowotworu,
DD diagnostyka réznicowa GIST

Badania stadiow zaawansowania
nowotworu/biopsja, w razie potrzeby

Histologia: Jednoznaczna diagnoza GIST + klasyfi-
kacja ryzyka wedtug Fletchera + analiza mutacji,
przynajmniej eksonu 9i 11

4 L4
v v
GIST z przerzutami: GIST niemozliwy do | Po wspomaganiu
Imatinib 400 mg na zoperowania: Imatinib 400 4 Imatinibem (badanie) -
dzien (w wypadku mg na dzier (w wypadku cel: lepsza operacyjnosc¢
eksonu 9 = 800 mg) eksonu 9 = 800 mg)
L | L |
A &
Stabilna choroba lub * Wtérnie operacyjny: Pierwotnie operacyjny:
| odpowiedz 4 Wyciecie Wyciecie
'_ T— — T
4 " e
. - ontynuacja terapii
N:(rer"cg:ﬁ:iabnuc_ja Imatinibem (dawki pod-
. —
Sunitynib stawowe) ' I
- — p
Niekompletne wyciecie: Radykalne wyciecie:
Progresja choroby Imatinib 400 mg na Uzupetniajace leczenie
. dzien (w wypadku Imatinibem — w
r eksonu 9 = 800 mg) zaleznosci od ryzyka
i (badanie kliniczne)
r
& &+
Miejscowa Progresja i
(ogniskowa) progresja uogdlniona I ps
r r Imatinib 600 mg na
4 . dzier + RAD 001
Zwigkszenie dawki Zwigkszenie dawki (badanie)
Imatinibu do 800 mg Imatinibu do 800 mg — p—
na dzien + leczenie na dzien 4
miejscowe (chirurgia, .
) RFA, IEITI') 9 . Progresja choroby
'
Progresja choroby
I
&
Sunitynib 50 mg na
4 dzien lub mniej
I
& Wykluczenie
P 2 chorob i Udzial w badaniach
4 rogresja choroby 4 nad Nilotinibem
— Program ratunkowy
&
2x400 mg Nilotinibu
dziennie
Reichardt, Eur J Cancer 2006 (aktualizowano Intensywna opieka
dla ,,Das Lebenshaus e V. Wrzesiefi 2007) Badania kliniczne
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Na nastepnej stronie mozna znalez¢ prze-
glad zalecanych mozliwosci terapii, opra-
cowany przez autordw. Opiera si¢ on na
aktualnie obowiazujacych wytycznych
terapii (NCCN) i doswiadczen. Pacjenci
powinni pamietal, ze tabela nie pokrywa
szczegbtowo wszystkich konstelacji i ra-
czej zawiera ogdlne zalecenia, od ktorych
moga nastapi¢ odchylenia w indywidual-
nych przypadkach. W razie pytan odnoSnie
Twojej sytuacji terapii, zwroc si¢ do swo-
jego lekarza.




4. Mozliwosci terapii

Etapy choroby

Mate nowotwory GIST
podsluzowe

Miejscowy nowotwor pierwotny
mozliwy do zoperowania < 5 cm

Miejscowy nowotwor pierwotny,
mozliwy do zoperowania > 5 cm

GIST niemozliwy do zoperowa-
nia - w zaleznosci statusu, ryzyka,
wielkosci i potozenia

GIST z przerzutami - pojedyncze
przerzuty odlegte (Metastasen)

GIST z przerzutami - szeroko
rozprzestrzenione przerzuty

Miejscowy nawrét - po RO

Miejscowy nawrét — podczas
terapii Imatinibem

Lokalna progresja przy dawce
400 mg Imatinibu

Lokalna progresja przy dawce
800 mg Imatinibu

Systemowa progresja przy
dawce 400 mg Imatinibu
Systemowa progresja przy
dawce 800 mg Imatinibu

Systemowa progresja podczas
terapii Sunitynibem

OPERACJA / WYCIECIE / INTERWENCIJA

Klasyczne wyciecie, ot-
warte

obserwacja
cel RO

cel RO

tylko w przypadku zagra-
zajacych powiktan

tylko w przypadku zagra-
zajacych powiktan

w zaleznosci od statusu,
ryzyka, wielkosci, potoze-
nia

w zaleznosci od statusu,
ryzyka, wielkosci, potoze-
nia

Tylko w przypadku
zagrazajacych powiktan

Tylko w przypadku
zagrazajacych powiktan

Tylko w przypadku
zagrazajacych powikfan

Operacja laparoskopowa

obserwacja

cel RO

tylko w przypadku zagraza-
jacych powikfan

tylko w przypadku zagraza-
jacych powikfan

gdy ponizej 5 cm

gdy ponizej 5 cm

w zaleznosci od statusu,
ryzyka, wielkosci, potozenia

w zaleznosci od statusu,
ryzyka, wielkosci, potozenia

Tylko w przypadku
zagrazajacych powiktan

Tylko w przypadku
zagrazajacych powiktan

Tylko w przypadku
zagrazajacych powiktan

Zielony = terapia standardowa

Niebieski = mozliwa — do rozwazenia

Pomaranczowy = nie, bezzasadna

Miejscowe leczenie
ablacyjne

w zaleznosci od statusu,
ryzyka, wielkosci, poto-
zenia

w zaleznosci od statusu,
ryzyka, wielkosci, poto-
zenia

Tylko w przypadku
zagrazajacych powiktan

Tylko w przypadku
zagrazajacych powiktan

Tylko w przypadku
zagrazajacych powikfan

DOPUSZCZONE TERAPIE

Imatinib
800 mg
Pierwszy/
drugi rzut

Leczenie
Imatinibem w
pierwszym
rzucie 400 mg

w przypadku
eksonu 9

w przypadku
eksonu 9

w przypadku
eksonu 9

do 800 mg

do 800 mg



Mozliwosci terapii

Sunitynib 50 mg /
cyklicznie
Drugi rzut

w przypadku nieto-
lerancji Imatinibu

w przypadku nieto-
lerancji Imatinibu

w przypadku nieto-
lerancji Imatinibu

w przypadku nie
tolerancji Imatinibu

w przypadku nie
tolerancji Imatinibu

MOZLIWOSCI W PRAKTYCE BADANIA KLINICZNE

Sunitynib 37,5 mg/dawkowanie ciggte Drugi rzut Terapia wspoma-  Terapia wspomaga- Badania
gajaca + jaca po operagji/ nowych
ewentualnie ope-  wycieciu substangji

racja/wyciecie

w zaleznosci od ryzyka -
do 12 tygodni po operadji

w zaleznosci od ryzyka -
do 12 tygodni po operagji

w przypadku nietolerancji Imatinibu lub zbyt
dotkliwych skutkéw ubocznych przy dawce 50 mg

w przypadku nietolerancji Imatinibu lub zbyt
dotkliwych skutkéw ubocznych przy dawce 50 mg

w przypadku nietolerancji Imatinibu lub zbyt
dotkliwych skutkéw ubocznych przy dawce 50 mg

w przypadku nietolerancji Imatinibu lub zbyt
dotkliwych skutkéw ubocznych przy dawce 50 mg

lub zbyt dotkliwych skutkéw ubocznych przy
dawce 50 mg

lub zbyt dotkliwych skutkéw ubocznych przy
dawce 50 mg

lub zbyt dotkliwych skutkéw ubocznych przy
dawce 50 mg
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KONTROLA

Kontrola prze-
biegu/Opieka
po leczeniu



4. Mozliwosci terapii

Terapie celowane i
kryteria odpowiedzi

Sukces terapii w onkologii okreslany jest
mianem ,,odpowiedzi“. Czyli, czy nowo-
twor u chorego odpowiada na terapi¢ i czy
dochodzi do remisji (odwrotu) choroby.
(Remisja = pojecie opisujace wynik lecze-
nia/terapii).

Rozrdznia si¢ remisje catkowita, w ktorej
przypadku nowotwor nie jest juz wykry-
walny, oraz remisj¢ czeSciowa, w ktorej
przypadku osiggnigty zostat sukces terapii,
ale pozostatosci nowotworu nadal sg wi-
doczne. Rowniez stabilizacja choroby
(stable disease) okreslana jest jako sukces,
jesli progresja choroby nowotworowej zo-
stata zatrzymana.

INFO

Remisja:

Pojecie opisujace wynik leczenia/tera-
pii. Rozréznia sie remisje catkowita, w
ktorej przypadku nowotwor nie jest
juz wykrywalny, oraz remisje czes-
ciowa, w ktérej przypadku osiaggniety
zostat sukces terapii, ale nie wszystkie
oznaki nowotworu zostaty pokonane.

Odpowiedz na terapie wedtug
kryteriow WHO:

CR = complete remission = catkowita

remisja

PR = partial remission = czesciowa
remisja

SD = stable disease = stabilizacja
choroby

PD = progressive disease = progresja
choroby

Podczas leczenia GIST lekarze ciagle si¢
uczg na temat odpowiedzi na terapie. Suk-
ces terapii celowanej Imatinibem lub Suni-
tynibem to nie tylko redukcja wielkosci
jako odpowiedz. W przypadku GIST w
celu oszacowania odpowiedzi obowiazuja
nie tylko wyzej wymienione kryteria
WHO lub RECIST (uproszczona wersja
kryteriow WHO), lecz rowniez kryteria
nowo opracowane przez radiologdw: dr.
Choi w Houston i dr. Antocha w Essen.

Zmniejszanie gestosci nowotworu uzna-
wane jest tez wedtug nich jako odpowiedz
na terapie, nawet jesli wielkos¢ nowotworu
nie zmniejszyta si¢ w tomografii kompute-
rowej. Gestos¢ nowotworu (pochtanianie
kontrastu) to istotne kryterium. Mierzona
jest w jednostce HU (Hounsfield-Units).

Do tej pory w onkologii:
Zmniejszenie wielkosci jako
kryterium odpowiedzi
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To znaczy, wielkoS¢ nowotworu pomiedzy
dwiema tomografiami komputerowymi
(przed rozpoczeciem terapii i np. po 4 ty-
godniach terapii) moze by¢ taka sama. Jesli
gestosé/wysycenie kontrastem w HU
zmniejszyty sig, mozna to okresli¢ juz jako
odpowiedz na terapi¢. Nadal nie wiadomo,
od ilu procent redukcji gestosci mozna mo-
wic o0 odpowiedzi na terapie. W przysztosci
na pewno zostanie to doktadniej zdefinio-

wane.

GIST w trakcie przyjmowania
Imatinibu: Brak zmian wielkosci,
lecz zmiana struktury tkanki =
zmniejszenie gestosci (zmiana
torbielowata)



Terapie celowane i Non-
Compliance (niestosowanie
sie do zaleconej terapii)

W medycynie mdwi si¢ o compliance (ang.)
pacjenta. Compliance oznacza, ze leczenie
wielu chordb zaktada kooperatywne zacho-
wanie pacjenta.

W medycznym sensie compliance mozna
przettumaczy¢ jako ,,wiernoS¢ terapii” —
szczegblnie wazna w przypadku chorob
przewlektych jak GIST w odniesieniu do
przyjmowania lekdow. Oznacza to, ze wtas-
ciwa tabletka we wtasciwej dawce przyj-
mowana jest we wlasciwym czasie (ustalo-
nym przez lekarza). Jesli tak si¢ nie dzieje,
mowa jest o Non-Compliance. Takie za-
chowanie moze mie¢ dramatyczne konse-
kwencje dla skutecznosci leczenia!

Przyczyny Non-Compliance w
przypadku GIST to:
Uwarunkowane terapeutycznie
- Niewystarczajace leczenie skutkow
ubocznych.
- Brak checi ze strony pacjenta do przyj-
mowania optymalnej dawki ze wzgledu
na silne skutki uboczne.

m WAZNE

Jezeli w ramach terapii wystepuja
skutki uboczne, nie odstawiaj lekéw
samodzielnie, lecz sprébuj poszukad
rozwigzan wraz z Twoim lekarzem.
Czasem potrzebny jest czas i cierpli-
wos¢, az wspoélnie znaleziony zostanie
srodek zaradczy.

- Brakujace Srodki medycyny edukacyj-
nej lub uzupetniajace terapi¢ w celu le-
czenia skutkow ubocznych.

Psychologicznie uwarunkowane

- Zapominanie (wiek, stres, itd.) o przyj-
mowaniu codziennej dawki.

- Powstrzymywanie: pacjent nie chce pa-
mietac o chorobie poprzez tabletki.

- Pacjent czuje si¢ lepiej w subiektyw-
nym odczuciu i dlatego nie przyjmuje
tabletek lub robi to nieregularnie.

Uwarunkowane poprzez brakujace/
bledne informacje

- Niewystarczajaca wiedza pacjenta na
temat choroby, terapii i skutkdw nie-
przyjmowania lekow.

- Brak czasu lub checi lekarza do wyjas-
nienia pacjentowi szczegétowo zasad
terapii.

- Pacjent leczony jest przez lekarza bez
doswiadczenia w leczeniu GIST, ktory
podaje mu niewystarczajace lub biedne
informacje na temat terapii i/lub daw-
kowania.

- Pacjent nie jest w stanie czytac lub nie
posiada wystarczajacej edukacji/pod-
stawowej wiedzy medyczne;j.

- Poprzez wptywy zewnetrzne pacjent
decyduje si¢ na alternatywne terapie,
metody leczenia, itd. i nawet samo-
dzielnie przerywa terapig.

PRZYKLAD

Szczegdlna forma cukrzycy leczona
jest terapia insulinowa przez cate zycie
chorego. Pacjent musi wtedy regu-
larnie przyjmowac odpowiednig ilos¢
insuliny — zwykle poprzez zastrzyk.

W przypadku Non-Compliance, czyli
braku wiernosci terapii, moze pojawi¢
sie niebezpieczenstwo hiperglikemii,
ktéra stanowi zagrozenie dla zycia.
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Roéwniez terapie celowane sg terapiami na
cate zycie. To znaczy, 7e terapie prowa-
dzone beda zgodne z instrukcjami lekarza
doswiadczonego w leczeniu GIST tak
dtugo, jak beda one skuteczne lub do mo-
mentu zmiany terapii - rowniez w ramach
badan. Wigcej informacji na temat przery-
wania terapii Imatinibem i o tak zwanym
fenomenie flare-up — nagtym wzroscie no-
wotworu po przerwaniu terapii — mozna
znalez¢ w rozdziale 6.

WSKAZOWKA

Sposo6b postepowania w przy-
padku skutkéw ubocznych:

dla wielu skutkéw ubocznych istnieja
srodki zaradcze lub pomoce z zakresu
medycyny edukacyjnej lub terapii
uzupetniajacej. Nie starczytoby miejsca
na opisanie wszystkich srodkéw zarad-
czych. Dlatego wszystkie organizacje
pacjentéw GIST - czesciowo réowniez
we wspotpracy z lekarzami i farma-
ceutami doswiadczonymi w leczeniu
GIST - opracowaty pomoce/przeglady,
ktore sg regularnie aktualizowane.
Skontaktuj sie z Twojag organizacja
pacjentéw GIST lub Twoim lekarzem i
zapytaj o pomoce w zakresie sposobu
postepowania w przypadku skutkéw
ubocznych.



4. Mozliwosci terapii

Dyskusja na temat
innych terapii

Hipertermia

(grec. — przegrzanie) to terapia polegajaca
na sztucznym podwyzszeniu temperatury
tkanki ciata. Jest to czgS¢ termoterapii.
Przegrzanie wystepuje na caltym ciele lub
w pewnych miejscach lub organach. Spo-
sOb dziatania: podwyzszone temperatury
poprawiaja przekrwienie tkanki nowo-
tworu, co moze polepszy¢ dziatanie radio-
terapii i chemioterapii (termouczulenie).

Odnosnie GIST i hipertermii do tej pory
nie odnotowano zadnych doSwiadczen lub
wynikow badan. Jak wiadomo, GIST to
bardzo rzadkie nowotwory. Sg one jeszcze
rzadsze niz ich grupa gtéwna, miesaki tka-
nek migkkich. W wigkszosci osrodkow zaj-
mujacych si¢ hipertermig doswiadczenia
odnoszg si¢ do migsakow — w potaczeniu z
radioterapig i/lub chemioterapia. Nie ist-
nieja dane odnosnie termouczulenia Imati-
nibu lub Sunitynibu.

Relatywng wada hipertermii jest przewaza-
jace umiejscowienie GIST w obszarze zo-
fadka i jelita cienkiego — w miejscach trud-
nych do objecia przez hipertermie. Z po-
wodu niewielu do§wiadczen/przypadkow,
trudnosci w dotarciu do tkanki docelowej i
Swietnej odpowiedzi na Imatinib, trudno
jest znalez¢ etycznie uzasadniony powod
dodatkowej zastosowania hipertermii w
trakcie leczenia GIST.

Medycyna alternatywna

Medycyna alternatywna (rowniez: medy-
cyna komplementarna) to zbiorowe pojecie
okreslajace rozne sposoby leczenia lub
koncepcje diagnostyczne, ktorych celem
jest alternatywa lub uzupetnienie (w sensie
pojecia medycyny komplementarnej) me-
dycyny naukowo ukierunkowanej. W na-
szym kregu kulturowym najbardziej znane
alternatywne systemy leczenia to homeo-
patia (medycyna naturalna) i akupunktura.

Krytyka: Terapie z zakresu medycyny al-
ternatywnej czesto bazuja na przypuszcze-
niach, a nie na dowodach, badaniach lub
danych. Tam, gdzie dostepne sa metody na-
ukowej weryfikacji, dziatanie medycyny
alternatywnej jest negowane lub nie znale-
ziono wystarczajacych dowodow skutecz-
nosci lub dziatanie nie wykroczyto wyraz-
nie poza efekt placebo.

W przypadku leczenia GIST istnieja
cztery podstawowe zalecenia od-
nosnie medycyny alternatywnej
lub uzupetniajace;j:

1. Wszelkie dziatania powinny stuzy¢ je-
dynie uzupetnieniu, a nie zastgpieniu
sprawdzonych terapii, jak terapie celo-
wane. Chodzi tu o poprawg samopoczu-
cia i jakosci Zycia, o wzmocnienie sy-
stemu odpornosciowego i leczenie skut-
koéw ubocznych.

2. Wszystkie terapie i srodki alternatywne
lub uzupetniajace nalezy omowic z le-
karzem prowadzacym. Mogg mie¢ one
istotny wptyw na przebieg terapii. W
najgorszym przypadku nie tylko okaza
sie one nieskuteczne, ale zadzialaja ne-
gatywnie na terapi¢. Relacja lekarz-pa-
cjent opiera si¢ na wzajemnym zaufaniu:
porozmawiaj otwarcie ze swoim leka-
rzem o Twoich przemyS§leniach, zycze-
niach lub zamiarach.

40

m WAZNE

Nie chodzi tu o catkowite odrzucenie
medycyny alternatywnej, np. medy-
cyny naturalnej. Moze ona byc¢ sto-
sowana w uzupetnieniu do uznanej
terapii nowotworowej z zakresu me-
dycyny edukacyjnej. Jednakze terapie
naturalne nie sg w stanie zniszczy¢ ko-
morek rakowych. Zostaty opracowane
w celu wzmocnienia catego organizmu
(systemu odpornosciowego), czyli
wspomagania zdrowych czesci ciata.
Wiadomo dzisiaj, ze rekonwalescencja,
jakos¢ zycia i ogolne dobre samopo-
czucie poprawia sie czesto dzieki me-
dycynie naturalnej — w uzupetnieniu
do wtasciwej terapii. Poprzez terapie
kombinowana moga réwniez zmniej-
szyc sie skutki uboczne i niepozadane
efekty. Ok. 80% chorych na raka inte-
resuje sie dzi$ terapiami naturalnymi,
a 60% stosuje je w uzupetnieniu do
medycyny edukacyjnej.

. W szerokiej dziedzinie terapii nowotwo-

rowych istnieja jednak niestety niepo-
wazne oferty, ktore, zamiast pomagac,
oprdzniajg portfel chorego. Czgsto te
»pseudoterapie” stosowane sg przez tych
pacjentow, u ktdrych sprawdzone terapie
nie sg juz skuteczne i ktoérzy czasem
chwytaja si¢ kazdej mozliwosci. Nie-
stety nie istnieja dowody na to, ze GIST
mozna wyleczy¢ lub kontrolowaé po-
przez specjalne diety, koktajle witami-
nowe, akupunkture, ezoteryke lub inne
opcje. Mozesz nam wierzyC: gdyby ta-
kie dane istniaty, specjaliSci GIST na
pewno by je znali i stosowali dla dobra
pacjentow.



4. Czesto pacjenci chorzy na GIST uzy-

skujg najlepsze sugestie odnosnie terapii
w kregu rodzinnym lub znajomych.
Kto§ o czyms przeczytat, kto$ inny o
czyms§ styszat, a babcia gwarantuje sku-
tecznos¢ , terapii antyrakowej z zastoso-
waniem ziaren moreli“. Czasem te suge-
stie, przekazywane czesto tylko w do-
brej wierze, staja si¢ wymagajace i ob-
cigzaja pacjenta - zgodnie z motto:

,,Jesli tego nie zrobisz, zobaczysz, jak to
sie skonczy!”. Tylko Ty potrafisz kom-
petentnie obchodzi€ si¢ ze swoja cho-
roba - wraz z Twoim lekarzem. Zade-
monstruj pewnosS¢ siebie w odniesieniu
do obchodzenia si¢ ze swojg choroba.
To od Ciebie zalezy, czy odpowiednio
wczesnie odzegnasz si¢ od takich ,,po-
rad”.
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Terapia jemiotowa

Terapia jemiotowa to kontrowersyjna, al-
ternatywna metoda terapii, opracowana
przez zatozyciela antropozofii, Rudolfa
Steinera i lekarki Ity Wegman. Jest to
jedna z najczesciej stosowanych terapii
uzupetniajacych w Niemczech. Poniewaz
nie udowodniono jej skuteczno$ci medycz-
nej, jest ona odrzucana przez wigkszos¢ le-
karzy. Réwniez w odniesieniu do GIST nie
istniejg zadne badania, dane lub raporty o
skutecznosci, ktore uzasadniatyby zastoso-
wanie terapii jemiotowej w uzupetnieniu
lub nawet zamiast terapii celowanej. Wigk-
szo$¢ lekarzy doSwiadczonych w leczeniu
GIST odradza wigc eksperymentowanie,
gdyz mozliwe interakcje z terapiami celo-
wanymi nie zostaly ustalone. Poza obsza-
rem niemieckojezycznym terapia jemio-
fowa jest nieznana i niestosowana.




5. Terapia chirurgiczna

Chirurgia (grec. = rzemiosto) to dziedzina
medyczna, zajmujaca si¢ leczeniem chorob
i obrazen poprzez bezposrednie, reczne lub
instrumentalne oddziatywanie na ciato pa-
cjenta (operacja). W chirurgii chore organy
usuwane sg catkowicie (= ektomia, jak np.
gastrektomia — usuniecie zotadka) lub
czesciowo (wycigcie). Zablokowane uktady
narzadow s3 odblokowywane, przeszcze-
piane sa nowe organy i zaktadane protezy.

Chirurgia obejmuje nastgpujace dziedziny:
chirurgia naczyniowa, chirurgia klatki
piersiowej, chirurgia urazowa, chirurgia
trzewna i — w zaleznoSci od struktury or-
ganizacyjnej — chirurgia og6lna. Istnieja
tez podziaty na specjalnosci, np. chirurgia
serca, neurochirurgia, chirurgia plastyczna,
chirurgia onkologiczna itd. Chirurgia
trzewna obejmuje leczenie operacyjne or-
gandw brzusznych, tzn. catego przewodu
pokarmowego, wiacznie z przetykiem, zo-
Tadkiem, jelitem cienkim, grubym, odbyt-
nicg, watroba, trzustka i Sledziong. W
ostatnich latach chirurgia trzewna obej-
muje coraz czg¢Sciej chirurgie minimalnie
inwazyjng lub chirurgi¢ laparoskopowa.

m INFO

Radykalizm operacji/wyciecia:

RO: Obrzeze bez nowotworu w ocenie
mikroskopowej i brak przerzutéw

R1: Mikroskopowy naciek
nowotworu

R2: Makroskopowy (widoczny gotym
okiem) naciek nowotworu

Operacja/wyciecie GIST

Koncepcja leczenia GIST obejmuje jednak
przede wszystkim terapi¢ chirurgiczng -
operacje lub wycigcie. Wazne:

m Operacja nie zawsze moze wyleczy¢
GIST.

m Catkowicie wycigcie mozliwe jest u
85% pacjentdw z nowotworem pierwot-
nym.

m Ok. potowa GIST jest ograniczona miej-
scowo i dlatego mozliwa do zoperowa-
nia! Jednak mozliwosci usunigcia nowo-
tworu mozna ustali¢ czesto dopiero pod-
czas operacji.

Operacja/wycigcie to wybor w przypadku

zlokalizowanego i potencjalnie usuwalnego

GIST. Dlatego tez mozliwe do wycigcia no-

wotwory powinny by¢ zawsze usuwane

chirurgicznie, jesli wedtug oceny mozliwe
jest ich catkowite usunigcie. Tak zwane
wyciecie RO (z nienaruszong pseudoto-
rebka) pozostaje do tej pory, po wszelkich
analizach, najlepszym kryterium rokowni-
czym.

W przypadku GIST istnieje bardzo wyso-
kie ryzyko ponownego wystapienia nowo-
tworu w jamie brzusznej (tak zwany na-
wrdt) — nawet u pacjentow, ktorym usu-
nigto nowotwor i stwierdzono mikrosko-
pijne obrzeza bez nowotwordw (wyciecie
RO0). Przynajmniej 50% chorych po catko-
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witym wycigciu przezywa nawrdt choroby
lub pojawiajg si¢ przerzuty; wskaznik 5-
letniego przezycia wynosi okoto 50%. Te-
rapia chirurgiczna nowotworow pierwot-
nych zalezy od

* wielkosci

* umiejscowienia

« zakresu wystgpowania i okolicy (naczy-
nia krwionosne)

* 0goblnego stanu chorego.

Zasadniczo dazy si¢ do operacyjnego usu-
nigcia samego nowotworu, a nie calego or-
ganu! Wystarczajacy ,,bezpieczny odstep w
zdrowej tkance” (specjaliSci mowig o 1-2
cm) musi zosta¢ zachowany. Operacja po-
winna powodowac jedynie niewielkie moz-
liwe powiktania chirurgiczne (w sensie
0g0lnego niekorzystnego efektu). Jesli chi-
rurgiczne uposledzenie czynnosci narzg-
déw moze zosta poprawione poprzez
zmniejszenie wielkoSci nowotworu, nalezy
rozwazy¢ uzupetniajaca przedoperacyjng
(neoadjuwantowa) terapi¢ Imatinibem.

Rowniez u pacjentow, ktorzy poddawani sg
terapii Imatinibem ze wzgledu na zaawan-
sowane stadium choroby, nalezy sprawdzic,
czy w wyniku terapii lekowej GIST stat si¢
mozliwy do zoperowania/usunigcia. Scista
wspodlpraca interdyscyplinarna pomigdzy
onkologiem i chirurgiem jest konieczna,
aby ustali¢ najlepsza mozliwos¢ operacji
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Operacja w przypadku Operacja w przy- Bezpieczny odstep w
raka zotadka padku GIST zdrowej tkance

(okno czasowe) po odpowiedzi lub w wy-
padku stabilnej choroby. Zawsze istotne sa:
» Doktadna, ostrozna kontrola.
 Niepodejmowanie szybkich decyzji, gdyz
nie jest to sytuacja awaryjna.

m e
WAZNE
Pacjent, ktérego choroba z przerzu-

tami i/lub niemozliwa do zoperowa-

Najwazniejszym celem w trakcie wycie- nia, dzieki Imatinibowi znalazta sie

cia musi by¢ usuniecie nowotworu w znéw pod kontrolg lub nawet stata sie
catosci - bez pekniec lub we fragmen- mozliwa do zoperowania, powinien
tach. GIST otoczone sg pseudotorebka omoéwic sprawe ewentualnej operacji z
- poréwnywalng do cienkiej skory, chirurgiem doswiadczonym w leczeniu
ktoéra nie moze peknad w trakcie ope- GIST. Oczywiscie operacja stanowi za-
racji. Tak zwane pekniecie nowotworu wsze psychiczne i fizyczne obcigzenie.
moze znacznie pogorszyc¢ rokowanie, Jednak z drugiej strony wiadomo - po-
gdyz komoérki nowotworowe dostaja mimo skutecznosci terapii Imatinibem
sie do jamy brzusznej, co moze prowa- - 0 zjawisku powstawania opornosci
dzi¢ do powstania tam nowych ognisk (mutacji wtérnych).

(przerzutéw). W przypadku wystapie- Nowotwor, ktéry zostat zoperowany,
nia przerzutéw sa pacjenci, w ktérych by¢ moze stracit jedno ognisko, ktore
opisach operacji mozna przeczytad, ze mogtoby sie uodpornic i stac sie nie-
w trakcie operacji doszto do pekniecia mozliwe do zoperowania. Nie chodzi
nowotworu. Temat biopsji (pobierania tu o dewize: lek albo néz. Chodzi o
tkanki) zostat w zwiazku z tym juz wspomniang w poprzednim rozdziale
omoéwiony w rozdziale 3. .skojarzona terapie GIST”: poprzez sen-

sowng kombinacje terapii chirurgicz-
nych i lekowych nalezy jak najwiecej
zyskac na czasie.
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WSKAZOWKA

W Europie planowane jest badanie
EORTC 62063, ktére odnosi sie do
chirurgii przerzutéw w trakcie terapii
Imatinibem. Jak tylko spotecznos¢ GIST
uzyska na ten temat wiecej informacji,
na pewno zostang one opublikowane
poprzez poszczegdlne organizacje pa-
cjentéw chorych na GIST.

Kolejne doswiadczenia w zakresie
GIST i operac;ji:

Dla wszystkich operaciji istotne jest czy-
ste obrazowanie poprzez endosonogra-
fie, tomografie komputerowg lub rezo-
nans magnetyczny.

Nie tylko wielko$¢ nowotworu determi-
nuje pytanie, czy rowniez maty nowo-
twor powinien zostac usuniety, ale takze
wskaznik podziatu komorek. Rowniez
male nowotwory GIST moga by¢ bardzo
ryzykowne i powinny zosta¢ usunigte
(zob. 4.6 Oszacowanie ryzyka).
Miejscowo wydzielone, mate, podslu-
zowe GIST mogg zosta¢ usuniete przy
minimalnej inwazji — to znaczy endo-
skopijnie — laparoskopowo. Czasem te
~mate nowotwory GIST” sg zfoSliwe,
gdyz tylko niewielka czgS¢ jest wi-
doczna, a wigksza czgs$¢ znajduje si¢ na
zewnatrz organu (rodzaj efektu ,,gory
lodowe;j”).

Wigksze nowotwory sa operowane
gtdwnie w sposdb otwarty.

W przypadku GIST Zotadka powierzch-
nia do usunigcia zalezy od wielkosci no-
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wotworu pierwotnego. W przypadku
matych nowotwordw (do 3 cm) moze
wystarczy¢ wyciecie Sciany zotagdka,
ktore w zaleznoSci od umiejscowienia
nowotworu moze nastgpi¢ rowniez lapa-
roskopowo. Wigksze nowotwory muszg
(z lub bez zastosowania terapii przed-
operacyjnej Imatinibem) by¢ usuwane
poprzez odpowiednie operacje. Catko-
wite usunigcie Zofadka zalezy od wiel-
kosci nowotworu, lecz nie wykonuje si¢
go z zasady.

m W przypadku GIST jelita cienkiego seg-
mentowe usuniecie odcinka z nowotwo-
rem z wystarczajagcym odstgpem bezpie-
czenstwa od 2 do 5 cm. Rozszerzone
usunigcie weztdow chionnych lub rozsze-
rzone usunig¢cie jelita nie jest konieczne

Chirurgia minimalnie

W pierwszych latach istnienia terapii GIST

ze wzgledu na niewielkg czestotliwos¢
przerzutow limfogennych.

WSKAZOWKA

W przypadku operacji wiekszych GIST
czasem konieczne jest catkowite usu-
niecie zotadka. Jedzenie i picie moze
wtedy stac sie codziennym problemem
osoby dotknietej choroba. W niemie-
ckojezycznym poradniku ,Jedzenie i
picie po usunieciu zotagdka” szczego-
towo opisano i objasniono wszystkie
problemy, ktére moga wystapic po
usunieciu zotadka; zasugerowano réw-
niez prawidtowa diete i postepowanie.
By¢ moze w Twoim kraju wydano taki
poradnik odzywiania, ktéry pomaga
pacjentom po zabiegu gastrektomii?

inwazyjna lub laparosko-
powa

Minimalnie inwazyjna chirurgia (MIC)
oznacza ingerencje chirurgiczne zaktada-
jace minimalne uszkodzenie skory i tkanki
miekkiej. Na poczatku lat 90. powstata chi-
rurgia laparoskopowa, najpierw w ramach
operacyjnego usuni¢cia woreczka zotcio-
wego, a pdzniej w celu przeprowadzania
ztozonych operacji w jamie brzuszne;j.

Mate ciecia i niewielkie uszkodzenia
tkanki miekkiej w trakcie ingerencji powo-
duja czesto mniej bolu po operaciji i czgsto
szybka rekonwalescencje. Istniejg jednak
ewentualne wady, na przyktad:

m niewielka przejrzystos¢ pola operacyj-
nego,

m czgsto bezobjawowe, ale jednak istniejace
wigksze uszkodzenia tkanki migkkiej,

m przedtuzony czas operacji i opdzniona
mozliwos¢ ingerencji w przypadku
groznego powiktania, np. silnego krwo-
toku w polu operacyjnym.

Ta opinia moze by¢ jednak kontrowersyj-

nym przedmiotem dyskusji. Doswiadczony

specjalista laparoskopii stwierdzi jednak,
ze przejrzystoS¢ jest lepsza, a operacja trwa
krbcej niz otwarta operacja.
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chirurgia minimalnie inwazyjna byla jesz-
cze odrzucana jako mozliwo$¢ operacji
GIST. Teraz jednak jest akceptowana i
przeprowadzana w zaleznosci od umiejsco-
wienia i wielkosci nowotworu.

Nastepujace parametry wydaja sie
obowiazywac obecnie:

m Minimalnie inwazyjna operacja do 5 cm
wielkosci nowotworu — czg§ciowo wy-
ciecia wigkszych guzow sa mozliwe.
Generalnie wielko$¢ nowotworu nie jest
determinowana przez operacje, lecz
przez otwarcie powlok niezbedne do po-
brania wycigtego nowotworu.

m Operacja za pomoca techniki No-Touch
- czyli bez koniecznosci dotykania no-
wotworu.

m Operacja przeprowadzana wytacznie
przez bardzo doswiadczonych chirur-
gdw w pracy nad GIST i w laparoskopii.



Opieka postoperacyjna

Dtugotrwata obserwacja pacjentow — w
krotkich odstepach czasu — jest bardzo
wazna, nawet po skutecznym usunigciu no-
wotworu. Pacjenci z GIST nie mogg zostac
zwolnieni po udanej operacji jako osoby
~wyleczone bez nastepujacej, regularne;j
obserwacji. (Wiecej informacji na temat
,»opieki pooperacyjnej” mozna znalez¢é w
rozdziale 11.)

Leczenie przerzutéw do
watroby

W przypadku przerzutow GIST do watroby
istnieje wiele mozliwosci leczenia — w za-
leznosci od umiejscowienia, zakresu i
wielkosci przerzutdow. Pierwszym wybo-
rem jest terapia Imatinibem — to znaczy
poczatek terapii lub np. mozliwe zwigksze-
nie dawki w wypadku progresji choroby.
Inne opcje terapii (rowniez w uzupetnieniu
do Imatinibu) rowniez moga zosta¢ zasto-
sowane.

Operacja/wyciecie

Teoretycznie mozna usungé do 80% wa-
troby, gdyz tkanka watroby moze si¢ czgs-
ciowo odnawiaé. Przerzuty GIST w niekto-
rych przypadkach nie powinny by¢ leczone
operacyjnie. Problemy wystepuja na przy-
ktad:

1. Gdy w rdznych czgsciach watroby znaj-
duje si¢ wiele przerzutow. Czgsto opera-
cja nie jest wtedy mozliwa, gdyz zbyt
duzo tkanki watroby musiatoby zostac
usunigte.

2. Gdy po operacji watroby przerzuty poja-
wiaja sie ponownie.

3. Gdy niektore przerzuty sg tak nieko-
rzystnie umiejscowione, zZe operacja nie
jest mozliwa bez koniecznosci uszko-
dzenia czesci watroby waznych dla zy-
cia.

Termoablacja pradem wys.
czestotliwosci — (radioablacja)

4. Gdy istnieje inny powdd niemoznosci
przeprowadzenia operacji, jak og6lny
stan lub inne cigzkie schorzenia, np.
choroby serca.

RFA (termoablacja pradem o
wysokiej czestotliwosci)

W przypadku RFA elektroda przypomina-
jaca grubsza igle punkcyjng umieszczana
jest w leczonym przerzucie. Dzieje si¢ to

pod kontrola wzrokowa w tomografii kom-

puterowej. Mate anteny na koncu instru-
mentu wysylaja fale radiowe (rodzaj pradu
zmiennego), ktore silnie rozgrzewaja
tkanke w ciagu kilku minut. Przerzut zo-

staje przegotowany, a zdrowa tkanka wyta-

piana jest na obrzezach, aby stworzy¢ od-
step bezpieczenstwa od strefy nowotworo-

wej. Aby umiesci¢ sonde do termoablacji w

watrobie, wystarczy jedno uktucie w Scia-
nie brzusznej, ktore z reguty nie wymaga
zaktadania szwu. Zasadniczo konieczne
jest tylko miejscowe znieczulenie. Zwykle
pacjent moze iS¢ do domu juz nastgpnego
dnia.
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Warunki RFA:

Procedura jest zmySlna, delikatna i nie-
obcigzajaca.

Ryzyko mozna przewidzie¢: Najczest-
szym skutkiem ubocznym jest lekka go-
raczka, gdyz zniszczony materiat ko-
morkowy wywotuje reakcje zapalng w
ciele pacjenta. Niebezpieczenstwo roz-
przestrzenienia komorek nowotworo-
wych praktycznie nie istnieje, gdyz pod
koniec ingerencji kanat uktucia rowniez
jest podgrzewany.

Obecnie tylko przerzuty mierzace mak-
symalnie pig¢ centymetrow mogg by¢
leczone.

Jesli stopionych zostato wigcej przerzu-
tow, pojedyncze ogniska nie moga by¢
wieksze niz 3,5 cm.

Obok dobrej, miejscowej kontroli nowo-
tworu, RFA moze zosta¢ przeprowa-
dzona z niewielkim prawdopodobien-
stwem powiktan i zgonu.

PRZYKLAD

U chorej wycieto dwa przerzuty z
watroby — trzeci niekorzystnie po-
tozony pod wzgledem mozliwosci
wyciecia, zostat poddany termoablacji.
Pacjentka nie zostata poddana terapii
Imatinibem. Po 12 miesigcach stwier-
dzono nawrot w watrobie - jednakze
nie w miejscu poddanym termoablacji,
lecz obok; byty to nowe przerzuty.
Przyktad ten pokazuje, ze RFA moze
by¢ skuteczna jako terapia miejscowa
w celu usuniecia istniejacych nowo-
tworéw — jednak nie bez jednoczesnie
prowadzonej terapii lekowe;j.
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LITT (terapia termiczna wywotana
laserowo)

W przypadku LITT tkanka nowotworu w
watrobie niszczona jest poprzez promien
laserowy. W tym celu umieszcza si¢ cien-
kie wtdkna szklane bezposrednio w prze-
rzucie. Szklane wtokno nakierowuje pro-
mien laserowy na przerzut i niszczy go
przez podgrzanie. Konieczna energia lase-
rowa i czas leczenia obliczane sg uprzednio
przez program komputerowy. W wiekszo-
Sci przypadkow LITT moze by¢ przepro-
wadzona bez operacji. Po znieczuleniu
miejscowym wprowadza si¢ cienkg igle
przez skore do przerzutu. Nastepnie
szklane wtokno wprowadzane jest przez t¢
igte. Leczenie nie jest bolesne, jednak cza-
sem towarzyszy mu uczucie nacisku i cie-
pta. Catly zabieg LITT przeprowadzany jest
pod kontrola MRT. Za pomoca MRT — po-
dobnie jak w przypadku CT — mozna wy-
kona¢ zdjecia watroby, aby mdc dokladnie
obserwowac przebieg leczenia.
Podsumowujac, nastepujace zalozenia mu-
szg mie¢ miejsce w celu przeprowadzenia
LITT:

W watrobie znajdujq si¢ przerzuty

GIST.

Przerzuty nie mogg by¢ poddane

wycieciu.

W watrobie nie powinno znajdowac si¢

wiecej niz 5 przerzutow.

Przerzuty nie moga by¢ wigksze niz

5 cm w Srednicy.

Chemioembolizacja

Pod tym pojeciem rozumie si¢ zamknigcie
naczynia krwiono$nego odzywiajacego no-
wotwor poprzez mieszanke lekow zamyka-
jacych naczynie i cytostatycznych. Przerzut
w ten sposdb zostaje odcigty od doptywu
krwi i nie moze dalej rosng¢. Chemoembo-
lizacja stosowana jest gtownie u pacjentow
GIST z przerzutami w watrobie. W przeci-
wiefistwie do tradycyjnej chemioterapii po-
siada ona wiele zalet, na przyktad:

Blokowanie doptywu krwi do nowo-
tworu (lub nowotwordw).

Zwigkszony doptyw leku chemiotera-
peutycznego do nowotworu.

Nowotwdr wystawiony jest na dziatanie
leku dtuze;j.

Szybkie wciecie leku i zredukowana w
ten sposob toksycznosé

Transplantacja watroby

Na catym $wiecie nie istnieje zbyt wiele
danych odnosnie transplantacji watroby w
przypadku GIST. W tych niewielu znanych
przypadkach wiadomo, Ze transplantacje
powiodty sie, ale nie ma tam informacji na
temat dtugosci zycia pacjentdw chorych na
GIST.

Zasadniczo transplantacja watroby nie jest

obecnie zalecanym zabiegiem!

Chorzy pacjenci powinni zwrdci¢ uwage

na nastepujace fakty:
Transplantacja to cigzka i powazna in-
gerencja chirurgiczna. Zalozeniem jest
relatywnie dobry ogdlny stan zdrowia.
Powinna by¢ ona ostatecznoscig, ponie-
waz, jak wspomniano, tkanka watroby
jest w stanie si¢ regenerowac.
Pacjent potrzebuje pasujacy narzad i w
zwiazku z tym zostaje wpisany na liste
oczekujacych. Nikt nie moze doktadnie
zaplanowac ingerencji w czasie. W
przypadku obecnosci innych chorob
szanse na szybkie przydzielenie narzadu
maleja.
Po zabiegu pacjent wymaga dodatko-
wych lekdw (np. immunosupresyjnych),
aby obcy narzad nie zostat odrzucony
przez organizm.
W przypadku niszczenia watroby nowo-
twor pierwotny juz wczesniej umiejsco-
wit przerzuty w watrobie. Nie ma zad-
nej gwarancji, ze nie dojdzie do ponow-
nego utworzenia przerzutow w nowej
watrobie.
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Neoadjuwantowa tera-
pia Imatinibem + operacja

Pojecie ,,terapii neoadjuwatnowej (adju-
vare = fac. pomagac) okresla terapie, ktora
przeprowadzana jest przed operacja nowo-
tworu. Terapia neoadjuwantowa moze ogol-
nie sktada¢ si¢ z chemoterapii, radioterapii,
terapii hormonalnej lub w przypadku GIST
przedoperacyjnej terapii Imatinibem. Ce-
lem terapii neowspomagajacej Imatinibem
jest wiec osiggniecie poprawionej sytuacji
wyjSciowej dla operacji. To znaczy: umoz-
liwi¢ operacj¢ nowotworu lub w niektorych
przypadkach zmniejszy¢ zakres operacji.
W zwiazku z tym uzywa si¢ pojecia dow-
nstaging (czyli zmniejszenie zaawansowa-
nia) choroby nowotworowej. Przedopera-
cyjne leczenie Imatinibem powinno trwaé
minimum 4-6 miesi¢cy lub dtuzej, az do
osiggnigcia optymalnego momentu do
przeprowadzenia operacji, czyli uzyskania
,,-maksymalnej odpowiedzi”.

PRZYKLAD

Pacjent z duzym nowotworem GIST na
zotadku byt leczony przez wiele mie-
siecy Imatinibem. Po pewnym czasie
zaobserwowano podobng wielkos¢,
lecz tkanka nowotworu zmienita sie
pod wptywem Imatinibu w torbiel. Po-
zostaty nowotwor musiat zostac usu-
niety z niewielkiego obszaru na $cianie
zotadka - to znaczy, ze pacjent mégt
zostac zoperowany bez koniecznosci
usuwania zotadka.



Sytuacje, w ktérych — w niektérych
przypadkach - stosuje sie terapie
neoadjuwantowe:

Wigksze nowotwory, ktore wydaja sie
niemozliwe do zoperowania i ktore
moga by¢ leczone wspomagajaco.
Pacjenci, u ktorych operacja o tak du-
zym zakresie moglaby wywota¢ nieko-
rzystne efekty pooperacyjne. Probuje si¢
rowniez zmniejszy¢ nowotwor lub do-
prowadzi¢ do zmiany tkanki poprzez te-
rapie lekowa, aby zminimalizowac za-
kres nastgpowej ingerencji chirurgicz-
nej.

Dos$wiadczenia/dane zebrane do tej pory
pochodza gtownie z czasu, kiedy choroba z
przerzutami leczona byta Imatinibem, a
nastgpnie przeprowadzano operacj¢. Nie
istniaty tutaj docelowe koncepcje terapii
neoadjuwantowej.

PRZYKLAD

GIST w odbytnicy, ok. 6 cm, zostat
zmniejszony do ok. 15 x 25 mm po
rocznej terapii Imatinibem. Udato sie
usunac¢ pozostaty nowotwor poprzez
wyciecie miejscowe - z zachowaniem
miesnia zwieracza. Zatozono ileosto-
mie (sztuczne zakonczenie jelita), aby
umozliwi¢ bezpieczne gojenie sie rany.
Ileostomia po 3 miesigcach mogta zo-
stac usunieta.

Nowe dane pokazuja jednak w poréwnaniu,

ze wskaznik wyciecia RO:

u pacjentéw ogodlnie leczonych Imatinibem

wynosi ok. 75%.

u pacjentow leczonych za pomoca koncepcji neoadjuwantowej wynosi ok. 86%.

Jednak przyjmuje si¢, ze u pozostatych 14% pacjentdow nie miata miejsca czysta klasy-
fikacja stadiow zaawansowania nowotworu — tzn. wczesniej juz istniat rozsiew Srod-
ootrzewnowy, ktory na poczatku nie zostat wykryty.

INFO

Duze nowotwory GIST sg czesto hiper-
naczyniowe, tzn. mocno przekrwione.
W niektérych przypadkach moze to
stanowi¢ trudna sytuacje dla operu-
jacego. Dzieki wstepnemu leczeniu
Imatinibem i zablokowaniu w ten spo-
s6b rozprzestrzeniania sie nowotworu,
takie sytuacje da sie kontrolowac ta-
twiej, praktycznie bez krwotokow —

w niektérych przypadkéw réwniez bez
transfuzji krwi.

Przy okazji: z czasem wielko$¢ nowo-
tworu zmniejsza sie naprawde powoli,
wchtanianie kontrastu w tomografii
komputerowej jednak szybko poka-
zuje roznice. Jest to np. metoda kon-
troli, jesli nie stosuje sie PET.

W przypadku raka zotadka i odbytnicy
neoadjuwantowe chemoterapie sg cze-
sto stosowane. Wskazniki odpowiedzi
neoadjuwantowej terapii Imatinibem
w przypadku GIST sg - w poréwnaniu z
tym - znacznie wyzsze.
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m WAZNE

Z powodu ciggle nowych doswiadczen
i danych wiodacy eksperci GIST sa
przekonani, ze wyjsciowa operacja
zaawansowanego nowotworu pier-
wotnego GIST nie jest juz standardem
terapii, a przedoperacyjna terapia Ima-
tinibem powinna w tej sytuacji zawsze
by¢ uwzgledniona.
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Badanie Apollon

Obecnie istnieje na Swiecie niewiele ,,neo-
wspomagajacych badan z zastosowaniem
Imanitibu”, do ktdrych pacjenci mogg dota-
czy¢: Przyktad — badanie Apollon w Niem-
czech. Chodzi tutaj o badanie fazy II od-
nosnie terapii neoadjuwantowej chorych z
miejscowo zaawansowanym nowotworem
GIST. Kierownikiem badania jest prof. dr
Thomas Licht (Oberstaufen) — badanie wy-
konywane jest w roznych osrodkach leczg-
cych GIST. Pacjenci otrzymuja Imatinib
przez 4-6 miesigcy, aby zmniejszy¢ nowo-
twor. W zaleznosci od odpowiedzi i prze-
biegu (oraz mozliwosci) pacjenci sg nastep-
nie operowani. Po zakonczeniu terapii w
ramach badania pacjenci sa kontrolowani
w ustalonych odstepach czasu.

Operacja + terapia
uzupetniajaca Imatinibem

,Uzupelniajgca™ oznacza tu: wspomagajaca
dodatkowo dzialanie terapii. Chodzi tutaj o
pewnego rodzaju ,,terapi¢ prewencyjng” —
po catkowitym usunigciu nowotworu w ra-
mach profilaktyki, przed mozliwym na-
wrotem. Leczenie uzupetniajace wskazane
jest szczegolnie dla pacjentdw o wysokim
ryzyku, u ktorych istnieje duze ryzyko na-
wrotu — pomimo udanej operacji. Terapia
uzupetniajagca ma na celu leczenie mozli-
wie obecnych, jeszcze niewidocznych prze-
rzutéw i zmniejszenie prawdopodobien-
stwa nawrotu.

Pierwsze wyniki badania uzupet-
niajacego z USA przedstawione
zostaty na kongresie Amerykan-
skiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO) w 2007 roku:

Terapia uzupetniajaca po catkowi-
tym usunieciu nowotworu, bada-
nie ACOSOGZ9001 (faza Il)
(Ronald DeMatteo, USA).

708 chorych na GIST z catkowicie usunig-
tymi nowotworami > 3 cm otrzymalo w ra-
mach tego randomizowanego, podwdjnie
Slepego badania na rok 400 mg Imatinibu
dziennie lub placebo. W momencie ponow-
nego wystapienia GIST pacjenci mogli od
razu zamieni¢ placebo na Imatinib lub
zwigkszy¢ dawke z 400 mg na 800 mg.
Gtownym punktem koncowym badania
bylo przezycie bez nawrotdw, drugorzed-
nym punktem koncowych byto ogdlne
przezycie. W ramach badania zaobserwo-
wano wyraznie dtuzszy czas przezycia bez
nawrotow przy terapii Imatinibem w po-
rdwnaniu z przyjmowaniem placebo. Pod-
czas analiz podgrup zaobserwowano, ze W
przypadku nowotwordw od 3 do 6 cm nie
zaobserwowano szczegoblnej roznicy po-
miedzy Imatinibem i placebo. Nowotwory
o wielkosci 6-10 cm i szczegdlnie te o
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wielkosci = 10 cm wykazaty kazdorazowo
wyrazne roznice podczas leczenia Imatini-
bem i placebo. Zalety tej terapii uzupetnia-
jacej Imatinibem sg jednoznaczne. U wielu
pacjentdw z GIST z catkowicie wycigtymi
nowotworami szansa na przezycie bez na-
wrotow moze by¢ znacznie wigksza dzieki
wspomagajacej terapii Imatinibem.

Podsumowanie: Pacjenci z nowotworem
GIST wysokiego ryzyka (nowotwdr = 6 cmy),
dzieki leczeniu uzupetniajgcemu, majg naj-
wieksze szanse na przedtuzone Zycie bez
nawrotow choroby. Imatinib byt dobrze to-
lerowany przez wiekszos¢ chorych. Po roku
leczenia uzupetniajgcego, zgodnie 7 oczeki-
waniami, nie stwierdzono jeszcze roznicy
we wskaZniku przezycia catkowitego.

m WAZNE

Niestety nadal istnieje wielu nowo

zdiagnozowanych pacjentéw, ktorzy:

* nie znaja klasyfikacji wtasnego ry-
zyka — czyli prawdopodobnie s3 pa-
cjentami wysokiego ryzyka,

* nie zostali poinformowani przez
chirurga o mozliwosci terapii uzupet-
niajacej Imatinibem w ramach badan
klinicznych.

W przypadku trwajacych obecnie

badan aspekt czasu gra duza role, po-

niewaz pacjenci moga zostac wtaczeni
do badan organizowanych w Europie
tylko w ciaggu 12 tygodni od daty ope-
racji.
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Obecnie w Europie organizowane sg dwa
badania kliniczne, ktore by¢ moze niedtugo
dadzg jednoznaczne odpowiedzi na te
pytania.

Badanie skandynawsko-niemieckie
(faza llI):

m Badanie poréwnuje pooperacyjne lecze-
nie Imatinibem przez 12 lub 36 miesigcy.

Europejskie badanie EORTC
(faza llI):

m Badanie pordwnuje czysta kontrolg
pooperacyjna i leczenie pooperacyjne
Imatinibem przez 24 miesiace.



6. Terapia Imatinibem

Pierwsze zastosowanie Imatinibu nastgpito
u 50-letniej pacjentki z GIST z przerzu-
tami, u ktorej konwencjonalne metody, ta-
kie jak chemioterapia, Thalidomid i Inter-
feron, okazaty si¢ nieskuteczne. W marcu
2000 roku rozpoczeto terapi¢ Imatinibem z
dawka poczatkowa 400 mg na dzien i juz
po krotkim czasie mozna bylto zaobserwo-
waé zmniejszenie przerzutdw do watroby.
Badania kontrolne do lutego 2001 roku wy-
kazaty niemal catkowite zniknigcie prze-
rzutdw w ramach kontynuowanej terapii.

W ramach wielu badan w Europie, Austra-
lii i USA potwierdzono niezwyktg skutecz-
nos¢ i niewielkie skutki uboczne i w wy-
niku zebranych danych 31 maja 2002 roku
dopuszczono Imatinib do sprzedazy w celu
leczenia nowotworu GIST niemozliwego
do zoperowania lub z przerzutami.

Sposob dziatania

Receptorowe kinazy tyrozynowe (biatka)
stuza przekazywaniu sygnalow z zewnatrz
komorki do wewnatrz. Przekazywanie syg-
nalu nastepuje poprzez powigzanie czyn-
nika wzrostu z cze¢Scig proteiny receptoro-
wej (anteny) potozonej na zewnatrz ko-
morki. To powigzanie prowadzi do pota-
czenia z drugim receptorem, przez co
wewnatrz komorki (z pomoca ATP = ener-
gii) dochodzi do uruchomienia kaskady
sygnatowej. Jest ona istotna dla regulacji
wzrostu komorki, roznicowania i Smierci
zdrowej komorki. W przypadku komorki
GIST - powstalej w wyniku szczegdlnych
defektow genetycznych (mutacji) — kaskada
sygnatowa aktywowana jest dtugotrwale
bez czynnika wzrostu i nie zatrzymuje si¢
w naturalny sposob. Rezultat: dochodzi do
statego podziatu komorki i w ten sposdb
do wzrostu komorek nowotworowych.

Imatinib to racjonalnie opracowana, przyj-
mowana ustnie (w tabletkach) pochodna fe-
nyloaminopirymidyny, ktérej mechanizm

funkcjonowania polega na tym, ze wigza-
nie ATP (lub rowniez pobor energii) ki-
nazy tyrozynowej receptoru KIT jest blo-
kowane. To znaczy: czasteczka Imatinibu
zostata tak ,,skonstruowana, ze dopaso-
wuje si¢ idealnie do wigzania kinazy tyro-
zynowej zamiast ATP i blokuje ja w ten
sposob. Stalty podziat komorki zostaje za-
trzymany, gdyz kinaza tyrozynowa nie
otrzymuje energii w formie ATP, aby moc
wysyta¢ polecenia podziatu. Imatinib oraz
grupa innowacyjnych terapii celowanych to
leki, ktore zostaty stworzone w ramach ba-
dan, aby zrealizowac specjalne cele w cho-
rych komorkach nowotworowych.

Symulacja komputerowa:
Doktadne wigzanie Imatinibu (tutaj =
na zielono) w receptorze c-KIT

Inhibitory kinazy tyrozynowej

Zewnatrz komorki Zewnatrz komorki
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Podziat komorki

Podziat komorki

Zdrowa komoérka: Z pomocag ATP Komérka: Czasteczka Imatynibu blo-
(= energii) dochodzi do wyzwolenia kuje wigzanie ATP. Bez ATP (= energii)
kaskady sygnatowej (podziatu ko- nie wyzwala sie kaskada sygnatowa

morki). (podziat komérki).
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Co doktadnie oznacza i jak dziata
Imatinib — w prostych stowach

Pamigtasz nasz przyktad domu z dzwon-
kami do drzwi KIT1 — KIT2, transforma-
torem i dzwonkiem w domu? Imatinib —
rowniez zwany inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej - zapobiega przekazywaniu sygnatu
wewnatrz komorki. To znaczy — aby pozo-
sta¢ przy naszym przyktadzie z dzwon-
kami — celem terapii Imatinibem jest do-
stawa energii naszego transformatora (ki-
nazy tyrozynowej) do receptora wewnatrz
komorki. Czasteczka ATP dostarcza ener-
gie dla wielu procesow w ciele.

PRZYKLAD

Przyjmijmy, ze te czgsteczki ATP to
klucze, a wigzania na transformato-
rach to zamki. Co jakis czas pojawia
sie klucz energii ATP, dostaje sie do
zamka i obraca w nim. Zostaje wytwo-
rzona energia do wzrostu komérki, a
klucz energii ATP znika ponownie z
zamka. Czasteczka Imatynibu jest tak
skonstruowana, ze idealnie pasuje do
zamka. ,Fatszywy klucz” (w formie
Imatinibu) pojawia sie i zajmuje zamek
w transformatorze, w ktérym chciatby
znalez¢ sie klucz energii. Czasteczka
Imatinibu znajduje sie jednak w zamku,
blokuje go i zostaje w nim. Dostawa
energii nie ma miejsca i dalszy wzrost
komaérki / nowotworu zostaje zaha-
mowany. Brak energii w formie ATP

- brak sygnatu z transformatora do
dzwonkéw wewnatrz domu. Jesli w
zamkach tkwi wystarczajaco duzo klu-
czy (dawka minimalna), wtedy klucze
energii nie maja zadnych szans.

Dawkowanie

Imatinib jest zazwyczaj dobrze tolerowany
w zwyklej dawce od 400 mg do 800 mg na
dzien. Leczenie Imatinibem w dawce przy-
najmniej 400 mg na dzien powinno rozpo-
cza¢ si¢ natychmiast po postawieniu rozpo-
znania
* nowotworu niemozliwego do
zoperowania i/lub
 w przypadku pojawienia si¢
przerzutow
i nalezy kontynuowac je bez przerwy.

Lek przyjmuje si¢ raz dziennie w minimal-
nej dawce 400 mg na dzien, w przypadku
dawki 800 mg dwa razy na dzien (2 x 400
mg na dzien), popijajac duzg szklanka
wody. Niektorzy pacjenci toleruja Imatinib,
przyjmujac go rano, inni przyjmujac go
wieczorem. Dokladny czas przyjmowania
rano lub wieczorem nie gra zadnej roli, nie
nalezy tylko ciggle zmienia¢ czasu przyj-
mowania. Jesli pacjent zapomniat o przyje-
ciu dawki, nastepnego dnia nie nalezy
przyjmowac podwdjne;j.

Odpowiedz i skutecznos¢

W probdwce Imatinib wykazat nastepujace
dziatanie na komorki GIST:
» Zahamowanie podzialu komorki
NOWOtwWOrowe;.
* Rozpoczecie zaprogramowanej $mierci
komorki nowotworowej (apoptoza).

Imatinib, jako pierwsza terapia ce-
lowana GIST, osiagnat w Il fazie
badania nastepujace wyniki:

* Zmniejszenie nowotworu > 50% u wie-
cej niz potowy pacjentow (50-60%).

« Stan stabilizacji nowotworu u jednej
czwartej do jednej trzeciej pacjentow.

* Nieskutecznos¢ u (tylko) co szostego
do dziesiatego pacjenta.
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Wyniki badan fazy Ill potwier-
dzaja:

* Catkowite zniknig¢cie nowotworu (CR)
ok. 3-6%.

* Minimum 50-proc. zmniejszenie roz-
miaru nowotworu (PR) ok. 45%-46%.

« Stan stabilizacji nowotworu (NC/SD)
ok. 26-32%.
* Powigkszenie si¢ nowotworu >25% (PD)
ok. 9-26%.

Z powodu $wietnych wynikow 31 maja
2002 roku niezwykle szybko dopuszczono
w Europie Imatinib/Glivec® w celu lecze-
nia nowotworu GIST niemozliwego do zo-
perowania lub z przerzutami w dawce 400
mg na dzien.

Jak opisano w rozdziale 4: Ustalanie wiel-
kosci w tomografii komputerowej jako
podstawa oceny odpowiedzi na terapi¢ jest
czesto mylace, poniewaz zmiana torbielo-
wata lub krwawienie do wnetrza nowo-
tworu nie powoduje zmiany wielkosci,
cho¢ przemiana materii nowotworu zostala
catkowicie przerwana. Oba ujecia przed i
w trakcie terapii nie wykazuja zadnej
zmiany wielkosci, lecz gestosci poprzez
przemiang struktury tkanki. Dlatego przy
ocenie CT obrazdéw GIST pomiar i ocena
gestosci (mierzonej w HU = Hounsfield-
Units) ma szczeg6lne znaczenie. (Zobacz
rozdziat 4.6)
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Skutecznos¢: Imatinib

» moze by¢ skuteczny u pacjentow ze
zmianami w KIT lub PDGFR.

* jest najskuteczniejszy wzgledem nowo-
tworu GIST o mutacji -KIT w eksonie
11 lub eksonie 9,

» moze by¢ skuteczny u pacjentow bez
mutacji KIT poprzez zahamowanie
wzrostu nowotworu, jednak nie po-
przez zmniejszenie si¢ nowotworu,

* prowadzi do najbardziej prawdopodob-
nego zmniejszenia nowotworu po 3-4
miesigcach — czasem jednak dopiero po
roku.

PET (pozytronowa emisyjna tomo-
grafia) stosowana jest jako obra-
zowe badanie w celu pomiaru ak-
tywnosci przemiany materii
nowotworu (czyli ,aktywnosc zy-
ciowa nowotworu”). Im aktyw-
niejszy nowotwor, tym wiecej po-
bieranych jest czynnikow
odzywczych (tutaj specjalna
forma glukozy). To prowadzi to
uwolnienia czastek natadowanych
energia (pozytronéw). Te czastki
zaciemniaja film (4 zdjecia po le-
wej przed rozpoczeciem terapii).

6.4. Zaleznos¢ odpowiedzi od
rodzaju mutagji

Podczas ASCO 2005 zaprezentowano ak-
tualizacje wynikow analizy mutacji w 332
nowotworach GIST pacjentdw, ktorzy le-
czeni byli podczas amerykanskiego bada-
nia fazy IIT (400 kontra 800 mg Imatinibu
na dzien). 324 z badanych nowotworow
okazalo si¢ KIT+ (pozytywne). Z tego u
86% wykryto mutacje KIT. Jak zaobserwo-
wano w poczatkowych badaniach, ta duza
seria potwierdzita zalezno$¢ odpowiedzi na
Imatinib od typu mutacji. Wskaznik odpo-
wiedzi w przypadku mutacji eksonu 11,
najczestszej mutacji KIT, wynosit 67%,
podczas gdy pacjenci z nowotworami o
mutacji w eksonie 9 wykazali odpowiedZ

Im ciemniejszy film, tym bardziej
nowotwor jest aktywny. Imatinib
moze zablokowaé nowotwér i jego
czynnosci rozmnazania i podziatu
w ciggu kilku dni do tygodni. W ra-
mach PET mozna to udowodni¢ po-
przez zaobserwowanie redukgji lub
catkowitego ustapienia zaciemnie-
nia filmu (4 zdjecia po prawej). Za-
ciemnienie w rejonie pecherza wi-
doczne jest rowniez w zdrowym
organizmie, poniewaz tutaj wy-
dziela sie ,barwnik” PET.
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na terapi¢ w 40%. Wskaznik odpowiedzi w
przypadku nowotwordw bez wykrytej mu-
tacji KIT (typ dziki) wynosit rowniez 40%.
Te wielce istotne roznice pokryly si¢ row-
niez w czasie do przerwania skutecznosci
terapii. Wynosit on w przypadku mutacji
eksonu 11 576 dni wobec 308 lub 251 dni
w przypadku mutacji eksonu 9 lub dzi-
kiego typu KIT.

6.5. Odpowiedz na GIST KIT
negatywny

W trakcie tej samej prezentacji zademon-
strowano, ze 8 nowotwordow z 332 zbada-
nych okazato si¢ KIT-(negatywne). Co cie-
kawe, u 7 z tych 8 nowotwordw GIST wy-
kryto mutacje w wyniku analizy mutacji.
Zostaty one wykryte w czterech przypad-
kach w KIT, w trzech przypadkach w PD-
GFRA (receptor alfa ptytkopochodnego
czynnika wzrostu — receptorowa kinaza ty-
rozynowa spokrewniona z KIT (antena)).
Czas przezycia bez nawrotdw nie rdznit si¢
od tego, ktory osiggany byl przy odpowied-
nich mutacjach w KIT+ (pozytywnym) no-
wotworze GIST. To potwierdza istnienie
matej podgrupy KIT- (negatywnych) nowo-
twordw GIST, ktore wykrywane sa za po-
mocg analizy mutacji, co jest o tyle wazne,
gdyz leczenie Imatinibem przynosi w tej
podgrupie taki sam efekt terapeutyczny,
jak w przypadku KIT+ (pozytywnych) no-
WOtwOorow.

Przezycie:

Wskaznik przezycia chorych z nowotworem
GIST z przerzutami przed terapia Imatinibem:
Wskaznik dwoch lat: 26%.

Udowodnione przezycie z nowotworem GIST
z przerzutami podczas terapii Imatinibem:
Wskaznik dwdch lat: 72-76%.




Prognoza

Przecigtny czas przezycia pacjenta z cho-
roba przerzutowq przed wprowadzeniem
Imatinibu wynosit 19 miesigcy (tabela —
rozdziat 3.8), a dzi$ wielu pacjentdéw leczo-
nych w ramach tej terapii nadal ma si¢ do-
brze po ponad 6 latach.

Terapia Imatinibem

* sprawia, ze 3 do 4 razy tyle pacjentow
przezywa ponad 2 lata, jak w przypad-
kach sprzed terapii Imatinibem,

» umozliwia 3-, 4-krotnie wyzsza szanse
przezycia w pordwnaniu z wynikami,
ktore zostaty osiagniete przy pomocy
klasycznej chemioterapii,

* jest najskuteczniejszy wzgledem nowo-
tworu GIST o mutacji KIT w eksonie
11 lub eksonie 9. Pozytywny efekt (=
zmniejszenie nowotworu lub stabiliza-
cja nowotworu) Imatinibu utrzymuje
si¢ najdtuzej u pacjentdow z mutacja ek-
sonu 11 lub eksonu 9.

[T e

Jesli jako pacjent lub osoba bliska
skonfrontowany(-a) zostaniesz w
publikacjach lub na wyktadach z
wykresami przezycia (ang. Survival),
pamietaj: chodzi tu o historyczne
wartosci statystyczne wielu pacjentéw
- NIE o prognoze dotyczaca CIEBIE
osobiscie. Nie mozna ustali¢ rokowania
dla wtasnej choroby na podstawie tych
informacji.

Wazne - w przypadku informacji o
powodzeniu terapii i nadziei na
poprawe w odniesieniu do Imati-
nibu:

1. Wedtug obecnego stanu wiedzy lek ten
nie moze wyleczy¢ pacjentdw chorych
na GIST. Gtéwnym celem terapii jest
zmniejszenie rozmiaru nowotworu lub
jak najdtuzsze powstrzymanie progresji
choroby. Cytat jednego z pacjentow
chorych na GIST: ,,Imatinib nie moze
zabiC >>tygrysa GIST<<, ale moze za-
dbac o to, ze ten jak najdtuzej grzecznie
bedzie siedziat w klatce.”

2. Niektorzy pacjenci ze spotecznosci
GIST poddawani terapii Imatinibem
Zyja w stabilizacji znacznie ponad 6 lat.
U innych nowotwory reaguja mniej po-
zytywnie na Imatinib i po jakims§ czasie
dochodzi do progresji choroby. Poczat-
kowo tylko 10 do 20% nowotworow
GIST uodparnia si¢ na Imatinib. Po 2-3
latach u 65% pacjentow, u ktorych tera-
pia Imatinibem przebiegata z powodze-
niem, pojawita si¢ czesciowa lub petna
opornos¢.

3. Nalezy zawsze pami¢tal, ze kazdy czto-
wiek jest inny i jeden nowotwor GIST
nie jest rbwny drugiemu nowotworowi
GIST. Dlatego pacjenci rdznie odpowia-
daja na terapi¢. To zalezy — jak opisano
powyzej — od wielu roznych czynnikow.
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Dyskusja na temat daw-
kowania Imatinibu

Odnosnie dawki poczatkowej 400 mg lub
800 mg) istniejg dwa rdzne badania - jedno
z USA i jedno z Europy. Wazng kwestig
jest: jak wyglada czas do momentu progre-
sji choroby (time to progression) w zalez-
nosci od dawkowania Imatinibu i jakie sa
roznice w ogdlnym czasie przezycia?

W uproszczeniu: Jak dawkowac na po-

czatku w najbardziej skuteczny sposob?

1. Czy zaczynaé od 400 mg na dzien i
zwigkszy¢ do 800 mg na dzieni w przy-
padku progresji choroby lub

2. od razu zaczg¢ od 800 mg na dzien, aby
jak najbardziej opdznié w czasie progre-
sje choroby?

Nowe badanie — ASCO 2007:
Poréwnanie dawek 400 mg i
800 mg

W ramach metaanalizy (podsumowania
obu duzych badan z USA i Europy) porow-
nano dawke 400 mg z 800 mg Imatinibu
do leczenia GIST niemozliwych do usunig-
cia operacyjnie lub z przerzutami. Porow-
nanie liczb obu badan EORTC 62005 i
SWOG S0033, w ktorych udziat wzigto
1640 pacjentdw, pokazalo, ze biorgc pod
uwage Sredni og0lny czas przezycia zadna
z dawek — 400 mg lub 800 mg — nie wyka-
zata przewagi. W przypadku Sredniego
czasu przezycia bez progresji choroby
dawka 800 mg wykazata wyrazng prze-
wage nad 400 mg.Pacjenci obserwowani
byli srednio przez 45 miesiecy. U chorych
z mutacjg w eksonie 9 KIT, stosujacych
800 mg Imatinibu dziennie, znacznie poz-
niej wystapita progresja choroby niz u po-
rownywanej grupy przyjmujacej 400 mg.
Nie wykazano jednak zadnej roznicy w
ogdlnym czasie przezycia.
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Duchowym ojcem” Imatinibu jest
dr med. Brian Druker — dyrektor
Leukemia Center na Health Scien-

ces University (OHSU) w Oregonie.

Symulacja komputerowa: Dziata-
nie Imatinibu poprzez blokade
miejsca torebki wigzania

Podsumowanie: Metaanaliza obu ba-
dan jednoznacznie dowodzi, Ze przewaga
w przezyciu bez progresji choroby przy
dawce 800 mg zalezy od statusu mutacji.
Pacjenci z mutacjg eksonu 9 zyskujg naj-
wiecej. Znanym pacjentom z mutacjq ek-
sonu 9 zalecono podczas ASCO dawkge
800 mg, ktora powinna zostac umiesz-
czona w europejskich wytycznych.

Skutki uboczne w terapii
Imatinibem

W niniejszym rozdziale podane sg najczes-
ciej obserwowane skutki uboczne w trakcie
terapii Imatinibem. Skutki uboczne zdefi-
niowane sg w niemieckiej ustawie o $rod-
kach medycznych (AMG) jako ,,Niepoza-
dane dziatanie Srodkow medycznych, wy-
stepujace podczas prawidtowego przyjmo-
wania”. To znaczy: jesli lek przyjmowany
jest zgodnie z zaleceniami producenta
(zob. ulotke dotaczong do opakowania
leku), moga wystapi¢ niepozadane objawy.
Przy okazji: nie ma leku, ktory nie wywo-
tuje skutkdéw ubocznych.

W ramach badan klinicznych wielu pacjen-
tow poddawanych terapii Imatinibem do-
Swiadczyto niewielkich skutkow ubocz-
nych. To fakt: Wigkszo$¢ pacjentow (92%)
doswiadczyto tak niewielkich skutkow
ubocznych, zZe terapia mogta by¢ kontynuo-
wana. Najczestsze, zazwyczaj malo za-
awansowane (stopien toksycznosci 1-2 we-
dtug NCIC) skutki uboczne to:

obrzeki (zaleganie wody), nudnosci, skur-
cze migsni, biegunka, wysypka, zmecze-
nie, krwotok, niedokrwistos$¢, utrata wagi,
wrazliwos$¢ na stonce.

Dodatkowo u niektorych pacjentdw wyka-
zano zmiany w warto$ciach prob oceniajg-
cych czynnos$¢ watroby lub nerek. Lekarz
musi regularnie kontrolowac wartosci
krwi, aby ustalic ich status.

Ponizej opisano najwazniejsze skutki
uboczne. Do tej pory zebrano doswiadcze-
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nia odnosnie skutkow ubocznych z ok. 6 lat
— nie istniejg dtugoletnie badania ze
wzgledu na ,,mlody wiek” Imatinibu. Jed-
nakze pacjenci czgsto zglaszajg, ze wigk-
szo$¢ skutkow ubocznych zmniejsza si¢ lub
catkowicie znika po kilkutygodniowym
badZ miesigcznym przyjmowaniu Imati-
nibu.

Skutki uboczne terapii Imatinibem
w szczegotach:

Obrzek = zaleganie wody

Obrzek moze wystapi¢ w roznych miej-
scach na ciele i dlatego wywotuje r6zne ob-
jawy, jak

m opuchnigcie pod oczami,

m opuchnigte podudzie,

m zwigkszony obwdd brzucha,

m dusznosé,

m przybieranie na wadze.

Nudnosci

Nudnosci wystepujg czesto krotko po przy-
jeciu Imatinibu. Moga wystgpowac wraz z
mdtosciami i brakiem apetytu. Skurcze
migsni lub drzenie migsni. Te dolegliwosci
wystepuja czgsto w nocy w wiekszym nate-
zeniu.

Biegunka

Biegunki wystepuja dos¢ czesto. Uwaga!
W przypadku statej biegunki istnieje ry-
zyko, ze Imatinib rowniez jest wydalany w
duzych ilosciach. Prosimy skontaktowaé
sie z lekarzem.

Wysypka; swedzaca skora
Wysypka moze wystapi¢ w pojedynczych
miejscach na ciele i czesto ustepuje w
miar¢ postgpowania terapii. Jest ucigzliwa
dla pacjentow, gdyz czesto towarzyszy jej
uczucie swedzenia.



Ostabienie
Ostabienie oznacza zme¢czenie i wyczerpa-
nie i wystepuje u pacjentdw czesto 1-2 go-
dziny po przyjeciu Imatinibu. Istnieja jed-
nak rdwniez inne przyczyny ostabienia, np.:
Niedokrwisto$¢ (brak czerwonych krwi-
nek).
Hipoglikemia (zmniejszenie poziomu
glukozy; wystepuje u pacjentdw, ktorzy
cierpig na brak apetytu i mniej jedzg).
Depresje, smutek spowodowany przez
chorobe.
Zaburzenia snu.

Krwotok
Krwotok jest trudno wykrywalny. Ozna-
kami moga by¢:

czarny stolec,

opuchlizna na brzuchu,

ostre lub skurczowe bole przychodzace

falowo,

blada cera,

bole w brzuchu lub wrazliwos¢ na na-

cisk,

zaburzenia czynnosci jelit,

nudnosci, wymioty.
Wazne! Przy najmniejszym podejrzeniu
krwotoku nalezy natychmiast skontakto-
wac si¢ z lekarzem. Czas ma tu wielkie
znaczenie.

Niedokrwistos¢ — anemia (brak
czerwonych krwinek)

Anemia moze objawiac si¢ poprzez bla-
dos¢ skory i btony Sluzowej, ogdlne zme-
czenie i ostabienie, problemy z koncentra-
cja, spadek aktywnosci, bole gtowy, nud-
nosci, niskie cisnienie krwi, przyspieszone
bicie serca, zawroty gtowy lub dusznosci.
Moze rowniez by¢ oznaka wewnetrznego
krwotoku. Anemia moze by¢ zdiagnozo-
wana wytacznie w ramach badania labora-
toryjnego.

Utrata wagi

Utrata wagi ciata wystepuje czgsto po ciez-
kich operacjach ze wzgledu na ostabienie
ciata, brak apetytu lub brak tolerancji po-

zywienia, np. po operacjach przewodu po-
karmowego. Utracie wagi moze towarzy-
szy¢ stabos¢ i brak witamin oraz minera-
tow.

Wrazliwos¢ na stonce

Wielu pacjentow leczonych Imatinibem do-
$wiadcza w trakcie terapii nadmiernej wraz-
liwosci na promieniowanie stoneczne. Na-
lezy si¢ chronié przed stoncem od samego
poczatku przez odpowiednig odziez i kremy
z wysokim filtrem przeciwstonecznym.

i _J

WSKAZOWKA

Sposo6b postepowania w przy-
padku skutkéw ubocznych:
dla wielu skutkéw ubocznych istnieja

srodki zaradcze lub pomoce z zakresu
medycyny edukacyjnej lub uzupetnien
terapeutycznych. Nie starczytoby miej-
sca na opisanie wszystkich srodkéw
zaradczych. Dlatego wszystkie orga-
nizacje pacjentéw GIST — czesciowo
réwniez we wspotpracy z lekarzami

i farmaceutami doswiadczonymi w
leczeniu GIST — opracowaty pomoce/
przeglady, ktoére sa regularnie aktua-
lizowane. Skontaktuj sie z Twoja orga-
nizacja pacjentéw GIST lub Twoim le-
karzem i zapytaj o pomoce w zakresie
sposobu postepowania w przypadku
skutkéw ubocznych.
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Nie odstawiac¢ Imatinibu!

Wszyscy specjalici GIST sg zgodni: W
zadnym wypadku nie wolno przerywac te-
rapii Imatinibem, jesli pacjent toleruje lek i
czerpie z niego korzysci.

1. W przypadku dobrej odpowie-
dzi nalezy leczy¢ dalej

W przypadku dobrej odpowiedzi nie wolno
odstawia¢ Imatinibu, co udowodnito fran-
cuskie badanie BFR14. Sprawdzono w nim
hipoteze, ze czasowe odstawienie leku mo-
gtoby zapobiec rozwinigciu si¢ odpornosci
na lek. W ramach badania podzielono 48
pacjentdw na dwie grupy (przypadkowo),
ktorych GIST byt dobrze kontrolowany
dawka 400 mg Imatinibu na dzien (catko-
wita/cze$ciowa remisja lub przynajmniej
stabilizacja choroby). U 25 pacjentéw od-
stawiono Imatinib do momentu nawrotu
choroby, a u pozostatych pacjentow konty-
nuowano terapi¢. Po sze$ciu miesigcach u
polowy pacjentdw, u ktorych zaprzestano
terapii, nowotwor znowu urdst. W grupie
leczonej bez przerwy taki nawr6t nie wy-
stapil u Zadnego pacjenta. W zwigzku z
tymi wynikami zakonczono badanie i po-
nownie rozpoczgto terapi¢ Imatinibem u
0s0b, ktdre miaty przerwe.

Podsumowanie 1: Przerwanie terapii
Imatinibem po roku terapii niesie ze sobg
wysokie ryzyko nawrotu choroby. Jest to
niezalezne od typu odpowiedzi. Dlatego
przerwanie terapii w Zadnym przypadku
nie jest zalecane.

Podsumowanie 2: Chociaz znacznie wie-
cej pacjentow chorych na GIST doswiad-
czyto nawrotu choroby po przerwaniu te-
rapii w porownaniu do pacjentow, ktorzy
terapii nie przerwali, nie wptyngeto to ne-
gatywnie na ogolny czas przezycia. Prze-
rwanie terapii mogtoby wiec stanowic¢
mozliwos¢ dla pacjentow GIST, ktdrzy nie
tolerujg Imatinibu, gdyz w ramach bada-
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nia po nawrocie choroby w 86% przypad-
kow nowotwory mogty byc kontrolowane.

2. W przypadku uodpornienia
(nawrotu) nie nalezy odstawiac
leku

Czasem nowotwory GIST — po poczatko-
wej odpowiedzi na terapi¢ Imatinibem —
powracaja, gdyz najwyrazniej uodparniaja
si¢ na dziatanie leku. Badanie ustalito, ze
rowniez w takich przypadkach nie nalezy
przerywac terapii. W ramach badania 11
pacjentdw obserwowano rozwdj nawrotu
choroby za pomocg badania PET. U 9 pa-
cjentdw po odstawieniu Imatinibu wysta-
pita ponownie reaktywacja (flare-up) ak-
tywnosci przemiany materii w wielu lub
nawet we wszystkich czesciach nowotworu
i przerzutach, czego nie zaobserwowano
przed zakonczeniem terapii mimo progresji
choroby. Rowniez GIST, ktore dalej rosng
podczas terapii Imatinibem, zawierajg
prawdopodobnie wiele komorek nowotwo-
rowych, ktore nadal reagujg na lek. Te cze-
$ci nowotwordw mozna kontrolowac po-
przez kontynuacje leczenia.

3. Badanie ASCO 2007 potwierdza:
Nie odstawiac Imatinibu!

Przerwanie terapii po 3 latach?

Podsumowanie: Przerwanie terapii po 3
latach nadal moze oznaczac wysokie ry-
zyko nawrotu choroby. Przerwanie terapii
nie jest zalecane rowniez po 3 latach poza
badaniami klinicznymi.

4. W przypadku operacji/wyciecia:
Nie odstawia¢ na zbyt dtugi czas

U niektdrych pacjentow, ktorzy przyjmo-
wali Imatinib przed operacja/wycigciem
lek byt odstawiany na zbyt dtugo w przed,

w trakcie i po operacji — czasem nawet do
czterech tygodni. SpecjaliSci GIST zalecaja
pacjentom przyjmowanie Imatinibu bezpo-
Srednio przed operacja i ponowne rozpo-
czgcie przyjmowania juz 3-5 dni po opera-
cji.

5. W przypadku podwyzszonych
wartosci watroby: Niekoniecznie
odstawiac

Substancja aktywna Imatinib, jak wigk-
szo$¢ lekdw, zmieniana jest przez enzymy
watrobowe, czyli ,,udostgpniana“ organi-
zmowi. Dlatego wazna jest regularna ob-
serwacja watroby. Poprzez zalecenie
»sprawdzania prob watrobowych w ramach
badania krwi“ onkolog chce mie¢ pewnos¢,
ze lek nie szkodzi watrobie. U bardzo ma-
fego odsetka chorych wystapity zmienione
wartosci prob watrobowych. Doszto tu do
podwyzszenia lub zmniejszenia poziomdw
enzymdw watrobowych, takich jak AST,
ALT, bilirubiny lub albumin. Na szczescie
jest to rzadkos¢.

Wazne: Zmienione warto$ci prob watrobo-
wych niekoniecznie wymagaja jednak od-
stawienia Imatinibu. Dotychczasowe do-
Swiadczenia pokazuja, ze tylko w bardzo
rzadkich przypadkach nalezy zmniejszy¢
dawke lub catkowicie odstawi¢ Imatinib.
Jesli wystepuja u Ciebie zmienione warto-
$ci wskaznikow watrobowych, Twdj onko-
log skontroluje to doktadnie;.

ODSTAWIENIE IMATINIBU
czyli tylko w przypadku:

skutkdw ubocznych - ekstremalnych,
nieakceptowalnych i/ ub niemozliwych
do leczenia poprzez odpowiednie Srodki
terapeutyczne (wyjatki),
operacji/wyciecia (na krotki czas),
badan klinicznych z udziatem nowych
substancji, np. w przypadku progresji
choroby
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pojedynczych sytuacji, w ktorych stan
pacjenta tego wymaga.

WAZNE: Tylko na zalecenie lekarza!
W razie watpliwosci nalezy uzyskac druga
opinie!

Interakcje

Substancje takie jak Imatinib i Sunitynib
rozkladane sa w watrobie przez specy-
ficzne systemy enzymowe (izoenzym
CYP3A4 z rodziny cytochromu P450) i sg
inhibitorami ré6znych uktadéow enzyma-
tycznych. To znaczy, ze w przypadku Ima-
tinibu lub Sunitynibu moze dochodzi¢ do
interakcji z innymi substancjami. Efek-
tywne stezenie leku zwalczajacego GIST,
jak rowniez efektywne stezenie leku
wspoltowarzyszacego, mogg by¢ zmniej-
szone lub zwigkszone.

Jesli chory otrzymuje juz leki przeciw (np.
wczesniej rozpoznanym) chorobom, nale-
zatoby sprawdzi€ na poczatku terapii Ima-
tinibem lub Sunitynibem, jak dalece sub-
stancje si¢ toleruja i czy nalezatoby zmie-
ni¢ leki podawane przy wczesniejszej cho-
robie.

Substancje, ktore moga zwiekszy¢
poziom Imatinibu w osoczu:

Substancje, ktore blokujg aktywnos¢ izoen-
zymu CYP3A4 cytochromu P450 (inhibi-
tory), np. ketokonazol, itrakonazol, fluko-
nazol, erytromycyna, klarytromycyna, cy-
metydyna, cyklosporyna, werapamil, diltia-
zem, omeprazol (w niewielkim zakresie),
jak rdwniez grejpfrut i karambola i ich soki
mogg zmniejszy¢ metabolizm Imatinibu i
zwigkszy¢ jego stezenie.



Substancje, ktére moga zmniejszy¢
poziom Imatynibu w osoczu:

Substancje, ktore pobudzajg aktywnos¢ cy-
tochromu CYP3A4 (induktory), moga
zwigkszy¢ rozktad Imatinibu i zmniejszy¢
stezenia osoczowe Imatinibu.

Leki wspomagajace, ktore pobudzaja
CYP3A4, np. deksametazon, fenytoina,
karbamazepina, ryfampicyna, fenobarbital,
progesteron i preparaty z dziurawca moga
znacznie zmniejszy¢ stezenie Imatinibu.

W ten sposob ryzyko niepowodzenia tera-
pii moze si¢ zwiekszy¢. Nalezy unika¢ jed-
noczesnego zastosowania silnych indukto-
row CYP3A4 oraz Imatinibu.

m WAZNE

W przypadku nowych lekéw (wspo-
magajacych, zwalczajacych skutki
uboczne i inne choroby, leki ratun-
kowe, itd.) nalezy ustali¢ z lekarzem, w
jakim zakresie moga byc¢ one przyjmo-
wane razem z Imatinibem lub Sunityni-
bem. Odnosi sie to réwniez do leczenia
prowadzonego przez lekarzy innych
dziedzin, np. dentystéw. Jesli rozwaza
sie podawanie lekéw (np. przeciwboélo-
wych, znieczulajacych), nalezy poinfor-
mowac danego lekarza o tym, ze:

e jestes pacjentem chorym na GIST,

¢ przyjmujesz Imatinib lub Sunitynib
oraz

e istnieje mozliwos¢ interakgji.

Jesli nie mozna unikng¢ kombinacji induk-
torow CYP3A4 z Imatinibem lub Sunityni-
bem, po konsultacji z lekarzem moze oka-
za¢ si¢ konieczne zwigkszenie dawki leku
zwalczajacego GIST pod Scista kontrolg
jego toleranciji.

Substancje, ktorych stezenie w
osoczu moze ulec zmianie przez
Imatinib:

Imatinib blokuje rdzne cytochromy i moze
przez to wplyna¢ na koncentracje niektd-
rych lekow, np. pochodnych kumaryny,
blokerow kanatu wapniowego (dihydropi-
rymidyny), paracetamolu, statyn, cyklospo-
ryny, pimozydu, karbamazepiny, digitok-
syny, triazolbenzodiazepiny, warfaryny.

* Poniewaz warfaryna podlega metaboli-
zmowi przez CYP3AA4, pacjenci, ktorzy
wymagaja antykoagulacji, otrzymuja
niskomolekularng lub standardowa he-
paryne. Zastosowanie warfaryny za-
sadne jest tylko w przypadku potwier-
dzenia oznak i Scistej obserwacji.

* Imatinib hamuje w warunkach poza-
ustrojowych (in vitro) 0-glukronidyzacje
paracetamolu. Dlatego nalezy zacho-
wac ostroznos$¢ przy jednoczesnym po-
dawaniu Imatinibu i paracetamolu,
szczegdlnie w przypadku wysokich da-
wek paracetamolu.

Progresja choroby w
trakcie terapii Imatinibem

Informacje na ten temat mozna zna-
lez¢ w rozdziale 7.
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WSKAZOWKA

Postepowanie w przypadku
interakcji:

réwniez w tym przypadku mozna uzy-
ska¢ odpowiednie informacje od nie-
ktoérych organizacji pacjentéw chorych
na GIST.

PRZYKLAD

W temacie interakcji pomocg moze by¢
.paszport pacjenta chorego na GIST".
Na przyktad cztonkowie Lebenshaus
moga go otrzymad, wypetnic i zawsze
nosic przy sobie. Mozna w nim znalez¢
krotka liste substancji, ktore moga
podlegac interakgji z Imatinibem i/ lub
Sunitynibem. W razie potrzeby pacjent
moze okazac paszport lekarzowi.

=
Lebenshaus

= PATIENTEN.pp g

Dag

Ich bin CIS T—Patient//‘n!

Titel, Vor-/Nachname.
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Zaptodnienie lub cigza

Zaplodnienie: Na swiecie zyje kilka tuzi-
ndéw ,,dzieci Glivec®”, ktore zostaty spto-
dzone przez me¢zczyzn w trakcie terapii —
i s3 one zdrowe. Nieznane sg przypadki
dzieci, ktore urodzity si¢ z uposledzeniem.

Zasadniczo w przypadku mezczyzn dzieje si¢
tak, ze jezeli wystepuje negatywne oddziaty-
wanie na spermg, nie dochodzi do zaptodnie-
nia lub do zaptodnienia dochodzi tylko z
udziatem plemnikéw o normalnej jakosci.

Badania u zwierzat wykazaly, ze imatinib
nie powoduje powstawania aberracji chro-
mosomowych ani nie dziata mutagennie.
Stwierdzono rowniez, ze u pacjentow le-
czonych tym lekiem mobilno$¢ plemnikow
jest prawidtowa. Nieznane jest rowniez
mutagenne dziatanie imatinibu na komorki
macierzyste.

Kolejng (teoretyczng) opcja byloby odsta-
wienie Imatinibu na czas zaptodnienia.
Potokres rozpadu Imatinibu wynosi 18 go-
dzin, tzn. po 18 godzinach efektywne ste-
zenie leku spada do potowy — stad wystar-
czy dawka raz dziennie. Po 7 dniach 81%
przyjmowanej dawki jest wydalana, a wigc
w ciele znajduje si¢ 19% leku w postaci
produktdéw przemiany materii. Dlatego
mozna przyjaé, ze najpdzniej dwa tygodnie
po ostatniej dawce produkty przemiany
materii opuscity ciato i moze dojs¢ do za-
ptodnienia bez obecnosci Imatinibu.

m WAZNE

Nie nalezy jednak postrzegac tego
jako zalecenia medycznego, zalecenia
ze strony autoréw lub reprezenta-
tywnej informacji — w indywidualnych
przypadkach prawdopodobnie mozna
podjac ryzyko.

Cigza: W przypadku kobiet jest inaczej,
gdyz blokada KIT podziatu komdrek ma-
cierzystych moze mie¢ negatywny wptyw
na plod. Dlatego odradza si¢ cigze kobie-
tom poddawanym terapii Imatinibem, gdyz
moga wystapi¢ powazne uszkodzenia.

m WAZNE

Skutki odstawienia Imatinibu sg
(réwniez w ramach réznych badan
klinicznych) udokumentowane i w ten
sposob pozostaje osobista decyzja o
podjeciu ryzyka przez pare, pragnaca
miec dziecko.

m WAZNE

Temat planowania rodziny wymaga
wysoce odpowiedzialnych decyzji, przy
ktoérej nalezy wziagc pod szczegolng
uwage rokowanie pacjenta!
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Monitoring — kontrola
przebiegu

Obserwacja pacjentdow chorych na GIST
jest niezbedna w przypadku terapii leko-
wych. Wigcej informacji mozna znalez¢
w rozdziale 11.

INFO

Wiele siedzib firmy Novartis posiada
serwisy informacyjne na temat Imati-
nibu dla pacjentéw, rodzin i lekarzy.
Przyktad Niemiec:

Serwis informacyjny Novartis
RoonstraBe 25

90429 Norymberga

Niemcy

Infolinia (6 centow za potaczenie) i
faks — w dni robocze od 8.00 do 18.00:
Tel.: +49 (0) 1802-232300

Faks: +49 (0) 911-27312160



m INFO

Liczby, daty, fakty odnosnie Imatinibu/Glivec’:

Kod badawczy: STI 571

Substancja aktywna: Metanosulfonian Imatinibu
Nazwa produktu: Glivec®, w USA = Gleevec™
Producent: Novartis

Dopuszczenie do uzytku: Niemcy: Listopad 2001 (CML)

Niemcy: Czerwiec 2002 (GIST)
W ponad 80 krajach na catym $Swiecie

Rodzaj GIST podlegajacy leczeniu: GIST niemozliwy do zoperowania, z przerzutami

Przysztos¢ GIST: - Neoadjuwantowa terapia Imatinibem
- Uzupetniajace leczenie Imatinibem
- Terapie skojarzone z innymi substancjami
w przypadku progresji choroby

Grupa: Terapie celowane
Przyjmowanie: Doustnie (tabletki) - terapia dtugotrwata
= tabletki 100 i 400 mg
Dawka standardowa: 400 mg na dzien
Inne dawki: - 800 mg na dzien w przypadku eksonu 9
- Zwiekszenie dawki w wypadku progresji choroby
Typ: Inhibitor kinazy tyrozynowej = inhibitor transdukcji sygnatu
Blokada: KIT, PDGFR i Bcr-Abl
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7. Schorzenie postepujace — progresja

Weryfikacja postepu
choroby

Jak juz wiesz, osiggane sg dobre rezultaty

w terapii Imatinibem nowotwordw niemoz-

liwych do zoperowania i z przerzutami.

Wielu pacjentéow odnosi korzysci od ponad

6 lat z terapii Imatinibem. U innych nowo-
twory reaguja mniej pozytywnie na Imati-
nib i po jakims czasie dochodzi do progre-
sji choroby.

m Poczatkowo tylko 10 do 20% nowotwo-
row GIST uodparnia si¢ na Imatinib.

m Po 2-3 latach u 65% pacjentdw, u kto-
rych terapia Imatinibem przebiegata z
powodzeniem, odporno$¢ pojawita sie
czg$ciowo lub w petni.

Pierwszym krokiem w przypadku podej-
rzenia progresji choroby podczas terapii
Imatinibem jest doktadna ocena progresji:

Czy naprawde jest to postep
choroby - progresja?

Wazrost tkanki nowotworowej:
Potaczenie wielu aktywnych komérek
GIST...

Odpornosé na Imatinib:
Komoérka nowotworowa jest znéw
aktywna! Za mato Imatinibu?
Mutacja wtérna?

Progresja miejscowa (ogniskowa):
Opcje terapii?

Zwiekszenie dawki do 800mg na dzien
i np. miejscowe dziatanie ablacyjne, jak
np. wyciecie, RFA, LITT
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Terapia docelowa:

Wszystkie komoérki nowotworowe
kontrolowane s3 przez terapie
Imatinibem.

Progresja miejscowa (ogniskowa):
Nowotwoér dalej rosnie w jednym

miejscu...
b
»
» P
L

Progresja systemowa (wieloog-
niskowa):

Opcje terapii?

Zwiekszenie dawki do 800 mg
Imatinibu na dzien,

zmiana terapii na Sunitynib,
badania kliniczn A

k a




Przed rozpoczeciem terapii Zjawisko ,pseudoprogresji” po

Imatinibem 2 miesigcach terapii Imatinibem:
Jasna odpowiedz na terapie -
brak progresji!

Odpornos¢ na Imatinib:
Progresja choroby
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Jak postepowac po weryfikacji progresji i
jakie sg najwazniejsze kwestie?

1. Czy wyraznie stwierdzono
progresje choroby?

PRZYKLAD

Duzy nowotwor w CT, ktéry wydaje
sie zwieksza¢ podczas terapii Imati-
nibem. Gdy poréwna sie oba zdjecia
wykonane w innym czasie, nie wiedzac
na co nalezy zwracac uwage i bez po-
miaru gestosci w CT, tkanka wyglada
na ciemniejsza i mozna by przypusz-
czac wzrost — progresje choroby. W
rzeczywistosci chodzi jednak o kla-
syczna przemiane torbielowata tkanki
nowotworu pod wptywem Imatinibu,
ktéra moze spowodowac zwiekszenie
rozmiaru - i jednoczesnie redukcje
gestosci.

To zjawisko ,,pseudoprogresji” bylo czesto
stwierdzane w pierwszych latach terapii
Imatinibem. Jednak w miar¢ pozyskiwania
wiedzy przez radiologdw i onkologdw od-
nosnie kryteriow opracowanych przez Choi
i Antocha (opisanych w rozdziale 4.6) te
btedne rozpoznania zdarzaja si¢ coraz rza-
dziej. Obrazowanie w DFG-PET pokazuje,
Ze nie wystapila progresja choroby. Ta kon-
trola PET nie jest wymagana, jesli po-
rowna si¢ gestos¢ nowotwordw (mierzong
w HU = Hounsfield-Units) na zdjeciach
CT.
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Na tym przyktadzie widac, jak wazna jest
wspdlpraca interdyscyplinarna i kazda eks-
pertyza z poszczegoblnej specjalnosci. Jesli
np. radiolog nie miatby doswiadczenia w
leczeniu GIST, mogtby postawi¢ diagnoze
progresji. Gdyby onkolog rowniez nie miat
doswiadczenia w leczeniu GIST lub opie-
ratby si¢ wylacznie na pisemnej opinii ra-
diologa bez obserwacji zdje¢ i zwrocenia
uwagi na gestosé, szybko postawitby diag-
noz¢ progresji choroby: Ze wszystkimi
konsekwencjami dalszego przebiegu terapii
dla pacjenta!

E = -
| " '\:r e T i £}
By eaay g
i 2 [ ! g i el
i E",.‘.. P : |I-"| .:l
e 4= o o
.-l-.'-\.ﬂJI 'il.'ﬁ “I..-'Il l".l-'* o i W i F.*\i
r!-ﬂ:“\-. i -‘:ﬂ ‘-"'i - ‘-l" :tl
oy > = L1 i
Y g . W 7|
‘_" 'ih' -.":' o Il.h*' ],._‘
‘_ * l__ i I- ’ F] 1 h
!“' '-'::- Ty I--'l N . i "'.'-..I.F
F ‘-l't g | . “lu.-:ll.‘i i
Diagnoza 1: Czerniak
. : " !
L & |
o ’
!
\
=1

Diagnoza 2: Miesak wielopostaciowy

2. Czy diagnoza histologiczna
GIST jest w ogodle poprawna?

m PRZYKLAD

Jesli poréwna sie dwa zdjecia po lewej
pod mikroskopem, wida¢, ze wszystkie
typy komoérek sa wrzecionowate. Spe-
cjalisci potrafig rozpozna¢, ze oba no-
wotwory sg CD117 pozytywne. Jednak
te wyniki histologiczne nie oznaczaja
GIST! Zdjecie 1 przedstawia czerniaka,
a zdjecie 2 miesaka wielopostacio-
wego. Poniewaz Imatinib nie jest sku-
teczny w przypadku tych choréb, jest
jasne, ze u pacjentéw z ,pseudodiag-
noza"” GIST zaobserwuje sie progresje
choroby podczas terapii Imatinibem.

Ze wzgledu na rosngcg aktualnosé i zna-
czenie tematu GIST w ostatnich latach co-
raz czesciej stawiane sg rozpoznania GIST,
ktore nie oznaczajg GIST — np. w przy-
padku blednej oceny czerniaka, migsaka i
wildkniaka. Rowniez tutaj wida¢ wyraznie,
jak istotna jest interakcja réznych specjal-
nosci. Tylko jesli patolog doswiadczony w
leczeniu GIST postawi jednoznaczng diag-
noz¢ GIST, inni lekarze jak onkolodzy lub
chirurdzy mogg rozpocza¢ odpowiednie
dziatania terapeutyczne.

3. Jesli istnieje niebezpie-
czenstwo dla pacjenta - czy
nalezy dziata¢ natychmiast?

Czy u pacjenta wystepuja objawy lub
ucigzliwosci? Czesto najwigkszym proble-
mem podczas stawiania diagnozy o progre-
sji jest panika i nieprzemyslane dziatanie.
Przeprowadza si¢ czgsciowo operacje awa-
ryjne lub odstawia si¢ Imatinib podczas
przygotowan do nowej terapii lub badania,
ktore mogloby zostaé przeprowadzone. Z
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punktu widzenia lekarza wazne jest opra-
cowanie calej konstelacji kliniczne;j i
sprawdzenie mozliwych opcji terapeutycz-
nych — rOwniez poprzez wspotprace inter-
dyscyplinarng i pozakliniczng.

Algorytm leczenia w
przypadku progresji

Jesli diagnoza progresji zostanie potwier-
dzona radiologicznie, histologicznie i kli-
nicznie, istniejg dwie formy progresji z dal-
szymi etapami leczenia:

A. Progresja miejscowa = postepo-
wanie choroby w poszczegolnych
miejscach

Tutaj stosuje si¢ najpierw zwiekszong
dawke terapii systemowej Imatinibem i
rozwaza terapi¢ miejscowa, np. wyciecie,
RFA (ablacje czestotliwosciami radio-
wymi), LITT (termoterapia indukowana la-
serem) i inne.

W takiej kolejnosci: zwigckszenie dawki +
terapia miejscowa. Nawet jesli w praktyce
chetnie postgpuje si¢ odwrotnie.

Na catym $wiecie nie istniejg obecnie dane
pokazujace, ze wylacznie miejscowe
srodki dziatania na tym etapie choroby -
dtugotrwale - przedtuzajg zycie. Reakcja
polegajaca na miejscowym dziataniu w
przypadku miejscowego problemu oraz
oczekiwaniu, ze problem bedzie rozwia-
zany, jest zrozumiata, lecz nie ma potwier-
dzenia w danych.

To znaczy: komorka staje si¢ odporna na
terapi¢ Imatinibem. W takich przypadkach
chodzi najczesciej o drugie lub wtorne mu-
tacje. Pierwsza mutacja pierwotna nadal
istnieje, dochodzi do niej druga mutacja
wtorna. Ta komdrka wtdrnie odporna ulega
podziatowi i wyrasta z niej wtorny nowo-
twor. W pierwotnym nowotworze nadal ist-
nieje tkanka nowotworowa wrazliwa na



Progresja ogniskowa:
Nowotwor w nowotworze

m PRZYKLAD

Nowotwor w nowotworze: Powyzej
widac miejscowa (ogniskowa) progre-
sje choroby w trakcie terapii Imatini-
bem. Sktada sie on z przerzutu litego
zmienionego w postac torbielowata, w
ktorym obecnie rosnie nowy wtérny
nowotwor wykazujacy odpornosé.

Imatinib, np. z mutacja eksonu 11. Jednak
te komorki, obok mutacji pierwotnej, roz-
winety, na przyklad, wtérng mutacje ek-
sonu 17. To nowe ognisko jest wiec od-
porne na Imatinib — czyli niewrazliwe. No-
wotwOr ogniskowy mozna usung¢ za po-
mocg miejscowych dziatan jak wycigcie
Iub RFA - problem jednak pozostaje: u pa-
cjentdw, ktorzy byli leczeni z przypadku
progresji ogniskowej, czas do nastepnej
progresji wynosi okoto 5-8 miesiecy. To

znaczy: jeSli progresje miejscowg leczy si¢
tylko miejscowo, mozna — ze statystycz-
nego punktu widzenia — oczekiwac progre-
sji w ciggu najblizszych 6 miesigcy. Usu-
nigcie jednego z tych ognisk nie polepsza
prognozy. Jest to wiec jedna z przyczyn,
dlaczego stosuje si¢ zwigkszenie dawki w
terapii systemowej Imatinibem i przepro-
wadza terapi¢ miejscowa.

Pacjenci z GIST, u ktorych w trakcie obu
duzych badan poréwnawczych (zobacz roz-
dziat 6.7) zaobserwowano progresj¢ przy
dawce 400 mg Imatinibu na dzien, otrzy-
mali podwojng dawke 800 mg na dzien. U
okolo jednej trzeciej pacjentow (29%-39%)
nowotwoOr zareagowat pozytywnie — naj-
czgsciej poprzez stabilizacje. U 20%
wszystkich pacjentow, u ktdrych nastgpita
progresja przy dawce 400 mg na dzien, ko-
rzysci ze zwigkszenia dawki utrzymywaty
sie ponad 2 lata.
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B. Progresja systemowa = ogélny
postep choroby

Progresja systemowa to nic innego jak
duza liczba progresji ogniskowych (wielo-
ogniskowych). To znaczy: jednoczesny po-
step choroby w wielu miejscach. Mecha-
nizm molekularno-biologiczny jest — jak
sie obecnie przypuszcza — przyczyng pro-
gresji miejscowej (ogniskowej). W tym
przypadku dotychczasowy algorytm lecze-
nia oparty na dopuszczeniu zaleca zwigk-
szenie dawki Imatinibu do 800 mg na
dzien. Inne mozliwosci w przypadku pro-
gresji systemowe;j to:

Przejscie na terapig¢ Sunitynibem
(Sutent®) (rozdziat 8).

Wiaczenie pacjentdw do badania kli-
nicznego nad nowymi substancjami lub
koncepcjami terapii (rozdziat 9).



7. Schorzenie postepujace — progresja

Mechanizm odpornoscio-
wy w przypadku progresji

Obecnie znanych jest kilka mechanizméw
odpornosci na Imatinib w przypadku pro-
gresji. Dwa najwazniejsze to:

A. Farmakokinetyczna ,,pseudoodpornosc®.
B. Odpornosé¢ genetyczna (mutacje wtorne).

Farmakokinetyczna
~pseudoodpornosc¢”

Po wielu latach doswiadczen z terapig Ima-
tinibem ustalono, ze skutki uboczne terapii
z czasem ustepujg. Intensywnos¢ zmniej-
sza si¢ — cialo przyzwyczaja si¢ do leku. Z
jednej strony jest to dobra wiadomosé dla
pacjentdw, ale z drugiej, pojawia si¢ pyta-
nie, jak ma si¢ to do skutecznosci: czy z
czasem rowniez i ona ustgpuje? Wyglada
na to, ze tak wladnie si¢ dzieje!

W ramach badan mozna byto stwierdzic,
ze usuwanie leku z krwi z czasem przy-
spiesza. Jeszcze prosciej mowigc: state
przyjmowanie 400 mg Imatinibu na dzien
oznacza dla pacjenta wigksza koncentracje
substancji we krwi w dniu 7 niz w dniu
365. Utrzymywanie dawki prowadzi do
stale zmniejszajacego si¢ stezenia leku we
krwi. To wyjasniatoby,

» dlaczego skutki uboczne z czasem uste-
puja,

« ze prawdopodobnie we krwi znajduje
sie zbyt mato substancji aktywnej, aby
osiggng¢ pozadang skutecznosé,

« dlaczego czgsS¢ chorych z progresja
choroby w przypadku zwigkszenia
dawki odpowiada pozytywnie.

Jesli pacjent nie ma wystarczajacej ilosci
substancji aktywnych we krwi, nowotwor
znowu zacznie rosng¢. Nie dlatego, ze ko-
morki nowotworowe sg odporne na Imati-
nib, lecz dlatego, ze komdrki nowotworowe
nie otrzymujg wystarczajaco duzo Imati-
nibu do zablokowania wszystkich recepto-
row. Nie jest to wtasciwie prawdziwa od-
pornos$¢ — lecz raczej farmakokinetyczna
,pseudoodporno$¢: Zmniejszenie substan-
cji aktywnej poprzez zwigkszone ,,czysz-
czenie“ — czyli ustepujacy skutecznos¢ te-
rapii ze wzgledu na zbyt maty ilo$¢ leku.

Proste rozwigzanie: Zwiekszenie
dawki do 800 mg na dzien

Mozna tu przypuszczac, ze jest to jedna
czgs¢ wynikow badan nad zwigkszaniem
dawki. Kolejng czes¢ stanowig pacjenci z
mutacjami w eksonie 9, ktdrzy z nadal nie-
znanych przyczyn potrzebuja juz z po-
czatku wyzszg dawke Imatinibu — 800 mg
na dzien. Ci pacjenci z eksonem 9 juz od
poczatku leczeni byli zbyt matg dawka i te-
raz odczuwajg korzysci z przyjmowania
wlasciwej dawki. Z powodu brakujgcych
danych nie istnieje obecnie zadne systema-
tyczne, chronologiczne zalecenie odnosnie
zwigkszania dawki — czyli state odstepy
czasu przed pojawieniem si¢ progresji —
wedlug ktoérego powinno si¢ automatycznie
zwigksza¢ dawke. Rowniez pomiar kon-
centracji krwi nie jest w zwigzku z tym
standardowa diagnostyka, ktdra mozna
przeprowadzac pewnie i rutynowo.
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Mozliwe adresy mutacji wtérnych
w receptorze KIT

m WAZNE

Czeka Cie zwiekszenie dawki do 800
mg na dzien? Czy w przypadku 400
mg Imatinibu na dzien wystapity po-
wazne skutki uboczne? Porozmawiaj
ze swoim lekarzem: zwiekszenie dawki
do 800 mg na dzien nie musi nastapic
od razu, lecz np. etapami, za kazdym
razem o 100 mg.



B. Odpornosc genetyczna

Przyczyna, dlaczego Imatinib w pewnym
momencie nie jest wystarczajaco skuteczny
i dochodzi do progresji choroby, sa nowe
mutacje. Tutaj moze wystapi¢ tak zwana
,,odpornos¢ genetyczna“ do tak zwanych
mutacji wtornych. Dotychczas poznano
dwa wazne mechanizmy odpornosciowe:

37% odpornosci docelowej poprzez
nowe mutacje (25%) lub amplifika-
cje (12%).

Naukowcy nazywaja zamek ,,kieszonkg
wigzacg KIT* (binding-pocket), do ktorej
czasteczka Imatinibu nagle przestaje paso-
wac. Nalezatoby wigc zmieni¢ czasteczke
substancji aktywnej tak, aby znowu paso-
wala do kieszonki wigzacej KIT. Niestety
obecnie znane sg rdzne mutacje wtorne —
czyli zmienione kieszonki wigzace KIT.
Dlatego mozna sobie fatwo wyobrazic, ze
trudno jest opracowac substancje aktywna,
ktora moze pasowal jednoczesnie do
wszystkich nowych i r6znorodnych kieszo-
nek wigzacych KIT.

13% modulacji docelowej z akty-
wacja innych kinaz

To znaczy: chociaz KIT/PDGFR nadal sa
blokowane, nastgpuje wzrost komorek no-
wotworowych. Te komdrki nowotworowe
najwyrazniej sa w stanie ,,0bejS¢” te blo-
kade.

Pozostate wazne wyniki badan:

Przybywa coraz wigcej danych, ktore
wskazuja na to, ze jeSli wystepuje progresja
przy inhibitorze KIT, jak Imatinib, dalsza
aktywacja KIT jest bardzo istotnym czyn-
nikiem choroby. To znaczy: jeSli zaprze-
stano by blokowania KIT w ramach terapii
GIST, dosztoby w wigkszosci przypadkow
do szybkiej progresji choroby. Dlatego
podstawg terapii w przypadku progresji
musi by¢ dalsze blokowanie KIT i podawa-
nie nowych substancji, ktore majg inne
cele. Poza tym, wazne jest to, Ze mutacje
wtdrne nie wystepuja juz tylko jako poje-
dyncze mutacje. To znaczy, ze nowotwory
— w trakcie progresji choroby — moga two-
rzy¢ wiele rdznych mutacji wtornych. Do
tej pory nie wyjasniono, ile mutacji wtor-
nych moze wystapi¢, gdyz metodycznie
bardzo trudno jest opisa¢ mutacje, ktore
wystepuja w bardzo niskiej koncentracji.

Skutecznosc¢ Sunitynibu / Imatinibu w przypadku mutacji KIT

w ,,probowce”

Mutacje ekson(y) umiejscowienie ca. IC,, (nM)*
mutacji wtornej Sunitynib Imatinib
V560D 11 - <50 ~100
V560D + V654A 11+ 13 kieszonka wiazaca ATP <100 5000
V560D + T670I 11+ 14 kieszonka wigzaca ATP <50 10000
V560D + D816H 11 + 17 petla aktywujaca 1000 5000
V560D + N822K 11+ 17 petla aktywujaca >1000 ~1000
V560D + Y823D 11+ 17 petla aktywujaca >1000 >1000

* = wymagana ilo$¢ substancji aktywnej

Heinrich MC i wsp. J Clin Oncol 2006
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Pamietasz nasz przyktad z zamkiem i
kluczem z rozdziatu 6.1? Tutaj przyje-
lismy, ze ,fatszywy klucz” (Imatinib)
konkuruje z kluczem energii (ATP) i
blokuje zamek na transformatorze
(kinazie tyrozynowej). W ten sposéb
blokuje on dostawe energii potrzebna
do wzrostu nowotworu. Niestety po
pewnym czasie dziatania Imatinibu wy-
twarza sie forma odpornosci, pod kto-
rej wptywem zamek na transformato-
rze (kinazie tyrozynowej) zmienia sie.
Skutek: Klucze Imatinibu nie pasuja
juz do zamka - transformator dalej
pobiera energie i wzrost komoérek GIST
trwa nadal.



8. Terapia Sunitynibem

Pomimo dobrej skutecznosci terapii GIST
Imatinibem, jak opisano w rozdziale 6, u
czesci pacjentdw obserwuje si¢ progresje
choroby. Dla tych 0sob od lipca 2006 roku
dostepna jest dopuszczona terapia drugiego
rzutu: Sunitynib (Sutent®) — dla wielu drugi
wazny kamien milowy, dajacy nadziej¢ w
walce z GIST.

Juz w latach 90. badacz nowotwordw, dr
Axel Ullrich, wraz z kolegami z Max-
Planck Institut fur Biochemie w Martin-
sried, udowodnit, ze rosngca tkanka nowo-
tworowa zaopatruje komorki nowotworowe
w tlen. Decydujacg role petnig tutaj czyn-
niki wzrostu, ktdre poprzez wigzanie z od-
powiednimi receptorami kinazy tyrozyno-
wej na powierzchni komorek naczyn
krwionos$nych uruchamiaja migdzykomor-
kowa kaskade sygnatowa. Prowadzi ona do
angiogenezy (powstania naczynia) i w ten
sposdb wspomaga wzrost nowotworu. Ba-
zujac na tych wynikach, Axel Ullrich i Jo-
sef Schlessinger w wyniku wieloletniej
pracy stworzyli wielofunkcyjna blokadg ki-
nazy tyrozynowej — Sunitynib (dzisiejsza
nazwa handlowa: Sutent®, producent: Pfi-
zer, wezesniejszy kod badawczy SU 11248;
NB: SU to skrdt od Schlessinger i Ullrich).
Ze wzgledu na pozytywne wyniki badan w
lipcu 2006 roku — po dopuszczeniu do
uzytku przez FDA w styczniu 2006 roku —
w Europie dopuszczono go w celu leczenia
GIST i raka nerkowokomorkowego.

Dopuszczenie do uzytku

Sunitynib przeznaczony jest do leczenia
chorych z zaawansowanym GIST i/lub
GIST z przerzutami w wypadku niesku-
teczno$ci lub nietolerancji terapii pierw-
szoliniowej Imatinibem.

INFO

Co roku w Niemczech ponad 15 000
ludzi choruje na raka nerkowokomor-
kowego. Tendencja jest rosnaca. Suni-
tynib zostat dopuszczony do leczenia
pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomaérkowym lub tym samym
rakiem z przerzutami w przypadku
nieskutecznosci terapii pierwszolinio-
wej Interferonem-a lub Interleuking-2.
W ramach badania poréwnawczego

z Interferonem-a. w przypadku raka
nerkowokomaérkowego z przerzutami,
Sunitynib przyczynit sie do dtuzszego
przezycia bez progresji choroby i w
roku 2007 uzyskat status terapii pierw-
szoliniowej w przypadku zaawanso-
wanego raka nerkowokomorkowego
i/lub tego samego raka z przerzutami.

Mechanizm dziatania

Sunitynib, inhibitor wielu kinaz dostgpny
w twardych kapsutkach, to mata cza-
steczka, ktora jednoczesnie blokuje wiele
drog sygnatowych, ktore sg decydujace za-
rowno dla wzrostu komorki rakowej, jak i
dla angiogenezy nowotworu (powstawania
naczyn). Poprzez konkurencyjng blokade
wigzania ATP Sunitynib blokuje kinazy ty-
rozynowe receptorow -o i -8 PDGF (plate-
let-derived growth factor), receptorow 1, 2 i
3 VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor), receptora c-KIT, receptora 3 FLT (fe-
tal liver tyrosine kinase), receptora CSF1
(colony stimulating factor) i receptora RET
(rearranged during transfection). Dzigki
umiejetnosci specyficznej blokady wielu
receptorowych kinaz tyrozynowych, Suni-
tynib wykazuje zarowno bezposredniag, jak
i posrednig aktywnos¢ przeciwnowotwo-
rowg.
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Dawkowanie

Zalecana dawka Sunitynibu — na podstawie
badan — wynosi 50 mg raz dziennie przez
4 nastepne tygodnie, po ktorych nastepuje
2-tygodniowa przerwa w terapii (schemat
4/2), czyli catkowity cykl leczenia obej-
muje 6 tygodni. W praktyce klinicznej
Sunitynib coraz czesciej podawany jest w
dawce 37,5 mg — lub nawet mniej w dawko-
waniu ciggltym. Czy jest to tak samo sku-
teczne, lecz ewentualnie lepiej tolerowane,
bedzie przedmiotem nowych badan kli-
nicznych jeszcze w roku 2007.




Odpowiedz

W ramach badania fazy I/II leczono Suni-
tynibem 97 pacjentdw chorych na GIST.
Wskaznik odpowiedzi wynosit 8%, a stabi-
lizacja choroby przez minimum 6 miesiecy
miata miejsce u dalszych 37%. Sredni czas
do momentu progresji choroby wynosit 7,9
miesigcy, a Sredni czas przezycia 19,8 mie-
siecy.

Bazujac na tych wynikach przeprowadzono
miedzynarodowe badanie fazy III, w ra-
mach ktorego nastapita randomizacja po-
miedzy Sunitynibem i placebo. 312 pacjen-
tow wzieto udziat w badaniu, ktore po
pierwszej zaplanowanej analizie poSredniej
zostato przedwczes$nie zakonczone ze
wzgledu na wyrazng przewage Sunitynibu.

®@
[

Skan 0: Skan 1: Skan 2:
Przed rozpoczeciem terapii: zSU 11248 bez SU 11248
cykl 1, dzien 0 cykl 1, dzien 7 cykl 1, ostatni dzien

L

U pacjentdw z GIST odpornym na Imatinib
Sunitynib spowodowat wyrazne wydtuze-
nie Sredniego czasu do momentu progresji
choroby (27,3 kontra 6,4 tygodnie) i ogol-
nego czasu przezycia.

Leczenie Sunitynibem wykazato czesciows
odpowiedz u 14 pacjentow (6,8%) i stabili-
zacje choroby (22 tygodnie lub wigcej) u
36 pacjentdow (17,4%). W pordéwnaniu z tym
placebo nie wykazato zadnej czgsciowej
odpowiedzi, a stabilizacj¢ choroby u jedy-
nie 2 pacjentow (1,9%).

W grupie nietolerancji Imatinibu 4 z 9 pa-
cjentow — wybranych przypadkowo do le-
czenia Sunitynibem — wykazato czeSciowa
odpowiedz; tylko w jednym przypadku do-
szto do progresji choroby. W odrdznieniu
do tego, u 3 z 4 pacjentow w grupie pla-
cebo nastgpit progresja choroby. Czgsciowa
odpowiedz nie zostata zaobserwowana.

E ]

przerwy w terapii
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Skutki uboczne

Skutki uboczne o stopniu trudnosci 1-2 sg
czeste w terapii Sunitynibem, rzadko kiedy
jednak osiggaja stopien trudnosci 3-4. Naj-
czestsze niepozadane skutki, ktore wyste-
puja u ponad 50% pacjentdw to: ostabienie,
biegunka, nudnosci i wymioty, jak rowniez
bole brzucha. Wigkszos¢ tych skutkow
ubocznych znana jest pacjentom z czasu te-
rapii Imatinibem.

Skan 3:
zSU 11248
cykl 2



8. Terapia Sunitynibem

Skutki uboczne terapii Sunitynibem

(z badania fazy I1)

Stopien Kazdy stopien  ciezkie 3&4
Liczba pacjentow n =83 n % n %
Zmeczenie 63 74% 7 8%
Biegunka 56 68% 3 4%
Nudnosci 45 54% 3 4%
Przebarwienia skéry 33 40% 0 0%
Zmiana wartosci lipazy 25 30% 11 13%
Zaczerwienienia, wysypka 25 30% 0 0%
Zapalenie $luzéwki jamy ustnej 21 25% 1 1%
Nadcisnienie tetnicze 18 22% 9 1%
Niedokrwisto$¢ = zmniejszenie koncentracji

barwnika krwi i/lub liczby czerwonych krwinek 17 21% 4 5%
Zespot reka-stopa = zmiany na skérze

wewnetrznej dtoni i na pietach 12 15% 4 5%
Niedoczynnos¢ tarczycy 9 1% 0 0%
Neutropenia = spadek ilosci biatych krwinek

i brak komorek obronnych we krwi 7 8% 4 5%
Spadek wartosci LVEF =

frakcji wyrzutowej lewej komory serca

w trakcie echokardiografii 6 7% 2 2%

v
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B PRZYKLAD

Pacjent, 65 lat, progresja choroby,

na poczatku terapii Sunitynibem miat

cisnienie tetnicze krwi 200 mmHg.

Poprzez codzienne przyjmowanie

4 réznych lekéw dziennie Srednia war-

Nowe skutki uboczne podczas
terapii Sunitynibem:

= Niedoczynnos¢ tarczycy, ktora wyste-
puje u ok. jednej trzeciej chorych. Cze-
sto potrzebne jest jej leczenie, co jest
mozliwe poprzez substytucj¢ hormondw
tarczycy w formie tabletki. Poniewaz
nie leczona niedoczynnoS¢ tarczycy
moze by¢ zagrozeniem dla zycia, ko-
nieczna jest tu doktadna obserwacja!

m W 40% przypadkdéw dochodzi do sta-
now zapalnych Sluzowki.

m Szczegoblnie problematycznym skutkiem
ubocznym jest zespdt reka-stopa, ktdry
wystepuje u ok. 20% chorych.

= Wynikajace z terapii nadcisnienie tetni-
cze krwi, ktore wystepuje w 20% przy-
padkow, moze czasem osiggac stopien
trudnosci 3.

W trakcie leczenia nadci$nienia krwi na-
lezy postgpowac sensownie i zgodnie z te-
rapig. Regulacja ci$nienia krwi w trakcie
terapii musi by¢ przeprowadzana indywi-
dualnie dla kazdego pacjenta — nie istnieja
tutaj standardowe zalecenia dla poszcze-
gblnych substancji lub klas terapii. Row-
niez dla wartosci docelowych nie istniejg
jasne wytyczne.

m WAZNE

Niedoczynnos¢ tarczycy, ktora wyste-
puje u ok. jednej trzeciej pacjentow.
Czesto potrzebne jest jej leczenie, co
jest mozliwe poprzez substytucje
hormonoéw tarczycy w formie tabletki.

tos¢ wynosi ok. 150. Jednakze usituje
sie — poprzez zmiany i nowe kombi-
nacje — obnizyc¢ cisnienie krwi do 130
mmHg...
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Poniewaz nie leczona niedoczynnos¢
tarczycy moze byc¢ zagrozeniem dla
zycia, konieczna jest tu doktadna ob-
serwacja!



Zgodnie z opisem: nadciSnienie krwi wy-
nika z terapii i oczekuje sig, Ze ciSnienie
krwi normalizuje si¢ po zakonczeniu tera-
pii Sunitynibem. Dlatego na pewno wtas-
ciwe i wazne jest leczenie ciSnienia krwi
poprzez podawanie lekdw. Mimo wszystko
zdarzajg si¢ sytuacje w leczeniu (nasz przy-
ktad), w ktorych, na przyktad we wspot-
pracy kardiologdw, usituje si¢ obnizy¢ cis-
nienie krwi poprzez kombinacj¢ wielu pre-
paratow. Nie prowadzi to z pewnoscig do
celu i dla niektorych pacjentdéw moze by¢
cigzkie. Obok czgsciowo obcigzajacej diag-
nozy GIST niektdrzy chorzy ze strachem
musza wielokrotnie w ciggu dnia spraw-
dza¢ ci$nienie krwi.

WSKAZOWKA

Sposoéb postepowania w przy-
padku skutkéw ubocznych:
dla wielu skutkéw ubocznych istnieja

srodki zaradcze lub pomoce z zakresu
medycyny edukacyjnej lub uzupetnien
terapeutycznych. Nie starczytoby miej-
sca na opisanie wszystkich srodkéw
zaradczych. Dlatego wszystkie orga-
nizacje pacjentéow GIST — czgsciowo
réwniez we wspotpracy z lekarzami

i farmaceutami doswiadczonymi w
leczeniu GIST — opracowaty pomoce/
przeglady, ktoére sa regularnie aktua-
lizowane. Skontaktuj sie z Twoja orga-
nizacja pacjentéw GIST lub Twoim le-
karzem i zapytaj o pomoce w zakresie
sposobu postepowania w przypadku
skutkéw ubocznych.

Interakcje

Jak mozna bylo przeczyta¢ w rozdziale o
terapii Imatinibem, przemiana Sunitynibu
nastgpuje w watrobie. Dlatego poziom Su-
nitynibu w osoczu moze zostac zwick-
szony lub zmniejszony pod wplywem
wielu, czesto stosowanych substancji.

Substancje aktywne, ktore
moga zwiekszy¢ poziom
plazmy Sunitynibu:

Miedzy innymi nastepujace inhibitory
CYP3A4 moga zwigkszyC stezenie Sunity-
nibu w osoczu: ketokonazol, ritonawir,
itrakonazol, erytromycyna, klarytromy-
cyna, jak rowniez grejpfrut, karambola i
ich soki.

Substancje aktywne, ktére moga
zmniejszy¢ poziom Sunitynibu w
osoczu:

Deksametazon, fenytoina, karbamazepina,

rifampicyna, fenobarbital lub preparaty za-

wierajace dziurawiec.

Poniewaz Sunitynib nie pobudza najwaz-
niejszych enzymdédw CYP i minimalnie je

blokuje, nie ma on zadnego wplywu na ste-

Zenia osoczowe innych substancji zalez-
nych od przemiany materii CYP3A4.

WSKAZOWKA

Postepowanie w przypadku
interakcji:
réwniez w tym przypadku mozna uzy-

ska¢ odpowiednie informacje od nie-
ktoérych organizacji pacjentéw chorych
na GIST.
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Zasady terapii

Operacja, majaca na celu usunigcie no-
wotworu, pozostaje nadal podstawo-
wym standardem w terapii operacyj-
nego nowotworu GIST.

W przypadku nowotworu zaawansowa-
nego miejscowo lub posiadajacego prze-
rzuty leczenie Imatinibem w dawce 400
mg na dzien stanowi terapi¢ pierwszego
wyboru (First-line). Zastosowanie tera-
pii neoadjuwantowych i systemowego
leczenia uzupetniajacego Imatinibem
jest obecnie przedmiotem badan kli-
nicznych.

W przypadku progresji choroby rozroz-
nia si¢ progresje miejscowa i syste-
mowa. Zwigkszenie dawki do 800 mg
Imatinibu na dzien jest w obu przypad-
kach — wedtug obecnego stanu badan —
wskazane. Wedtug badan jest to ko-
rzystne dla okoto 1/3 pacjentow.
Sunitynib jest — zgodnie z podstawg ba-
dania — terapig wybierana w przypadku
progresji choroby przy dawce 800 mg
Iub w przypadku nietolerancji Imati-
nibu.

PRZYKLAD

W temacie interakcji pomoca moze

by¢ ,paszport pacjenta chorego na
GIST": Np. cztonkowie Lebenshaus

moga go otrzymac, wypetnic i zawsze
nosi¢ przy sobie. Mozna w nim znalez¢
krotka liste sub-

stancji, ktéore moga o

podlegac interakgji = PATIENTEN.pp s

z Imatinibem i/lub Ich bin ST Fationy
!

Titel, Vor-MNachname.
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8. Terapia Sunitynibem

Badania ASCO 2007

A. Sunitynib u chorych opornych
na Imatinib

Celem badania przeprowadzonego przez
dr. Petera Reichardta byto udostepnienie
tym pacjentom Sunitynibu, ktorzy z roz-
nych powoddw nie zostali wzigci pod
uwage w biezacych badaniach klinicznych
oraz pozyskanie wigcej danych w odniesie-
niu do bezpieczenstwa i skutecznosci tera-
pii Sunitynibem. Od 1 marca 2006 roku
pacjenci otrzymujg dawke 50 mg na dzien
w 6-tygodniowym cyklu. W ten sposob
stosuja si¢ oni do zatwierdzonego schematu
6 tygodni.

1012 pacjentow w 96 osrodkach w 33 kra-
jach wzieto udzial w tym otwartym bada-
niu. Osoby te nie tolerowatly juz Imatinibu
badz ich nowotwor reagowat odpowiednio
na leczenie Imatinibem. 52% chorych mu-
siato przerwac terapi¢ Sunitynibem ze
wzgledu na nietolerancje. U 33% pacjen-
tow wymagane byto zmniejszenie dawki.
Najczestsze, cigzkie skutki uboczne to:

 zmeczenie (8%),

 zmeczenie (8%),

* zespot reka-stopa (8%)

« ale tez biegunka, nudnosci, odwodnie-

nie i zawroty gltowy.

Podsumowanie 1: Profil skutkow ubocz-
nych jest w przypadku Sunitynibu bardziej
rozszerzony niz w przypadku Imatinibu. W
trakcie badania ponad potowa pacjentow
musiata przerwac terapie, z tego ok. 80% z
powodu skutkéw ubocznych.

Podsumowanie 2: W ramach tego ba-
dania, ktore przeprowadzone zostato na
duzej grupie pacjentow chorych na GIST i
odpornych na Imatinib, Sunitynib wykazat
dobrg skutecznoS¢ kliniczng i akcepto-
walng tolerancje, ktora w duzej mierze jest
zgodna z poprzednimi badaniami.

B. Porownanie dwoch schematow
dawkowania

W ramach badania fazy Il u 61 chorych po-
rownano codzienne dawkowanie 1 x 37,5
mg Sunitynibu z 6-tygodniowym schema-
tem, czyli czterotygodniowym dawkowa-
niem 50 mg Sunitynibu na dzien z 2-tygo-
dniowa przerwa. Polowa pacjentdow przyj-
mowala lek rano, pozostali wieczorem.
Pierwszym punktem koncowym badanie
byta kliniczna przydatnos$¢ dla pacjentow.
Srednio pacjenci stalej grupy badawczej
pozostawali przez 34 tygodnie bez nawrotu
choroby w pordwnaniu do 25 tygodni w
obecnie dopuszczonym schemacie ,,przery-
wanym®. Podczas badania 25% uczestni-
kow musiato zredukowa¢ dawke do 25 mg
na dzien z powodu skutkdw ubocznych, a
53% musiato przerwac terapie. Skutki
uboczne stalego dawkowania byty porow-
nywalne z tymi w przypadku zatwierdzo-
nego schematu terapii.

Podsumowanie: Sunitynib jest dobrze
tolerowany przez chorych, u ktorych roz-
wingta sie opornos¢ na Imatynib lub nieto-
lerancja. State, codzienne dawkowanie Su-
nitynibu w dawce 37,5 mg na dzien jest w
odniesieniu do skutecznosci i skutkéw
ubocznych porownywalne z zatwierdzonym
schematem dawkowania, ktory w przy-
padku 50 mg na dzien przewiduje po 4 ty-
godniach kazdorazowgq, 2-tygodniowg
przerwe. Czas przyjmowania Sunitynibu
(rano lub wieczorem) nie jest istotny. Ze
wzgledu na wysoki wskaznik przerywania
terapii Sunitynib powinien byc¢ zawsze po-
dawany dopiero po terapii Imatinibem.
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Perspektywy

Ogolnie: Ze wzgledu na swoja wielofunk-
cyjnos¢ zastosowanie Sunitynibu ma swoje
perspektywy zastosowania w przypadku
innych chordb nowotworowych. Obecnie
trwaja badania kliniczne w innych jednost-
kach nowotworowych takich, jak np. rak
piersi, nowotwory neuroendokrynne (NET)
i niedrobnokomorkowy rak ptuca. Inne
wskazania, ktore sg obecnie w fazie badan
klinicznych, obejmujg m.in. nowotwory
ztosliwe przewodu pokarmowego, peche-
rza, macicy, jajnikdw, prostaty, jadra, jak
rowniez nowotwory gtowy i gardta oraz
czerniaki.

W przypadku GIST: Nowe Swiatowe bada-
nie Sunitynibem w drugim rzucie plano-
wane na rok 2008 obejmowac bedzie daw-
kowanie 37,5 mg Sunitynibem na dzien bez
przerwy — juz w przypadku progresji w
trakcie terapii 400 mg Imatinibu na dzien.

~Duchowy ojciec” Sunitynibu:

dr Axel Ulrich — w trakcie rozdania nie-
mieckich nagréd dotyczgcych pomocy w
leczeniu nowotworéw 2005 przez prezy-
denta DKH, prof. dr Dagmar Schipanski.



m INFO

Liczby, daty, fakty odnosnie Sunitynibu/Sutent’:

Kod badawczy:
Substancja aktywna:
Nazwa produktu:
Producent:

Dopuszczenie do uzytku:

Rejestracja dla:

Przysztos¢ GIST:

Grupa:

Przyjmowanie:

Dawka standardowa:

Inne dawki:

Typ:

Blokada:

SU 11248

Jabtczan Sunitynibu
Sutent®

Pfizer

lipiec 2006 (GIST i RCC) jako terapia drugiego rzutu,
rok 2007 jako terapia pierwszego rzutu w przypadku RCC

- progresujacych chorob

* GIST (Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego)

* Rak nerkowokomorkowy (RCC = Renal Cell Carcinoma)

* Rejestracja jako terapia pierwszego rzutu w przypadku
zaawansowanego raka nerkowokomarkowego i/lub tego samego
raka z przerzutami.

- Badanie: Zastosowanie w przypadku progres;ji -

juz przy dawce 400 mg Imatinibu na dzien

Terapie celowane

Ustnie (w kapsutkach) — terapia cykliczna — 6 tygodni
(4-tygodniowa terapia — 2-tygodniowa przerwa)
=12,5mg, 25 mg i 50 mg w twardych kapsutkach zelatynowych

50 mg dziennie przez 4 tygodnie (zatwierdzona)
37,5 mq dziennie, dawkowanie ciagte (praktyka kliniczna)

Inhibitor wielu kinaz tyrozynowych
= inhibitor przekazywania sygnatu

KIT, PDGFR, VEGF, FLT, RET, CSF
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9. Badania kliniczne — nowe substancje

Jesli pacjenci juz nie odpowiadaja na tera-
pie standardowe Imatinibem i Sunityni-
bem, waznym krokiem moze by¢ udziat w
badaniu klinicznym. Chorym proponuje si¢
rowniez udzial w badaniach, ktore przepro-
wadzane s3 w polaczeniu z operacja/wy-
cieciem — tzn. badania neoadjuwantowe i
uzupetniajace. Warto rdwniez rozwazy¢
badania za pomocg nowych substancji lub
dawek, ktore powinny zostaé przetesto-
wane w rdznych fazach choroby w porow-
naniu ze sprawdzonymi terapiami. Bez
wzgledu na to, ktdre badanie zostanie Ci
zaproponowane i w ktdrym badaniu chcesz
wzia¢ udziat — nalezy zawsze posiadaC na-
stepujace informacje:

« Podstawowe informacje odnosnie te-
matu ,,badan klinicznych”.

* Informacje o tym, jakie badania GIST
s przeprowadzane, gdzie i jaki maja
cel.

* Kryteria wejscia i wylaczenia z kaz-
dego badania.

» Mozliwe alternatywy/opcje wobec pla-
nowanego badania.

* Aktualny stan informacji o Twojej cho-
robie: historia, kopia wynikow/rapor-
tow, aktualne wyniki obrazowania CT/
PET i status mutacji (okreSlenie ek-
sonu), jesli jest dostepny.

» Mozliwe obciazenia (zdrowotne, psy-
chiczne, organizacyjne, finansowe itp.),
ktore moga Cie dotknaé (szczegOlnie
wazne w przypadku uczestnictwa w ba-
daniach za granicg!).

» Wystarczajace odpowiedzi kierowni-
kow badan i 0sob je przeprowadzaja-
cych na Twoje osobiste pytania.

Podstawa:
Badania kliniczne

Co roku w zakresie onkologii organizo-
wane sg setki badan klinicznych z udzia-
fem tysiecy pacjentdw w odniesieniu do
wielu chordb. Badania kliniczne to kontro-
lowane, naukowe programy testowe. Maja
one na celu pomoc w ustaleniu skuteczno-
Sci i efektywnosci nowych substancji —
czyli mozliwych nowych lekdow. Wszystkie
udane terapie sg przeciez bezposrednim
wynikiem badan klinicznych, jak np. Ima-
tinib. Niestety opinia, zZe badania to ,,eks-
perymenty*, czesto prowadzi do tego, ze w
wielu krajach tylko niewielki procent
wszystkich pacjentow chorych na nowo-
twory bierze udzial w badaniach. Pacjenci
rowniez czesto nie biorg udziatu w bada-
niach klinicznych, gdyz:

* nie rozumiejg celu i koncepcji badania,

* nie rozumiejg szczegdtow proponowa-

nego badania,
« nie otrzymujg wiadomosci dostatecznie
szybko i zgodnie z ich sytuacja.

Bardzo czg¢sto nowe substancje wykazaty, ze
sq lepsza opcja od istniejgcych terapii. Mu-
sza by¢ one dalej testowane, aby dowiedzie¢
sie, w jakim stopniu sg lepsze niz istniejace
terapie. Badania kliniczne mogg czasem dla
chorych na nowotwor ztosliwy stanowi¢
kwestie przezycia. Wielu czytelnikow tego
poradnika przyzna, ze to prawda, szczeg0l-
nie w odniesieniu do Imatinibu. Wiele obie-
cujacych substancji i terapii przeciwnowo-
tworowych testowanych jest obecnie na ca-
tym Swiecie w ramach badan klinicznych.
Dopuszczenie Imatinibu dla CML i GIST
doprowadzito do rozwoju coraz lepszych ce-
lowanych terapii przeciwnowotworowych.
Zwalczaja one docelowo komorki nowotwo-
rowe, a nie rowniez i zdrowe komorki, jak to
si¢ dzieje przy klasycznej chemioterapii.
Nowe terapie anty-nowotworowe wykazuja
wigksza skuteczno$¢ 1 efektywnos¢ i mniej
negatywnego wptywu na ogdlny stan pa-
cjenta, np. ostre skutki uboczne.
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Pie¢ faz na drodze do
terapii

Zanim lek zacznie pomaga¢ ludziom, musi
przejs¢ dtugg droge: Srednio jest to ok. 10
lat badan i rozwoju. Zanim substancja
moze byC¢ przepisywana chorym i sprzeda-
wana w aptece, musi przej$¢ bardzo su-
rowe fazy badawcze.

Badania przedkliniczne:

W laboratorium — czyli ,,przed pierwsza
faza kliniczng™ — testowane sg fizyczne i
chemiczne wtasciwosci substancji. Nalezy
wykry¢, w jaki sposob ta substancja
wplywa na przemiang¢ materii i jakie
skutki uboczne moga wystapic. Statystycz-
nie tylko jedna z 7000 substancji testowa-
nych w laboratorium przechodzi do nastgp-

nej fazy. Do fazy przedklinicznej zaliczajg
sie rdwniez wszystkie testy na zwierzetach,
ktorych etyka wywotuje watpliwosci wsrod
wielu warstw spotecznych. Nalezy stwier-
dzi¢ jasno jedng rzecz: tylko w taki sposob
mozna si¢ dowiedzie¢, czy substancja wy-
wotuje skutki uboczne w zyjacym organi-
zmie, czy jest rakotworcza, czy wywotuje
inne toksyczne reakcje i czy moze mieé
wptyw na nienarodzone zycie. Jesli
wszystkie te dane wygladaja obiecujaco,
substancja przechodzi do nastgpnej fazy.



Faza l:

Jesli jedna z tych 7000 substancji rzeczy-
wiscie pokona ,,droge wysokiego bezpie-
czenstwa“ badan przedklinicznych, poda-
wana jest zwykle w matych ilosciach zdro-
wym ochotnikom.

Duzy wyjatek: Substancje stosowane do
leczenia szczegOlnie cigzkich chorodb, jak
wiasnie rak. Zwykle dlatego w przypadku
tych cigzkich chordb w badania fazy I po-
winni zosta¢ wiaczeni pacjenci, ktorzy nie
moga (juz) czerpaé korzysci z zatwierdzo-
nych terapii i ewentualnie moga mie¢
szans¢ w przypadku nowej substancji. W
pierwszej fazie badania chodzi o wykrycie,
jak lek reaguje w ludzkim organizmie, jaka
przechodzi droge i jak jest tolerowany. Pa-
cjenci, tak jak i ochotnicy, sg pod Scistg ob-
serwacja medyczng. np. poprzez bardzo re-
gularne badania krwi i moczu. W pierw-
szej fazie klinicznej bada si¢ rowniez, w
jakich ilosciach lek moze by¢ przyjmo-
wany (testowanie dawkowania).

Faza Il:

Jesli rezultaty z fazy I potwierdzaja toleran-
cje leku, moze rozpoczgc sig faza Il badan
klinicznych. Chodzi teraz o zbadanie sku-
tecznoSci terapeutycznej i opracowanie op-
tymalnego schematu dawkowania. Ob-
szerne badanie fazy II moze — w zaleznoSci
od wskazania — obejmowac do 150 pacjen-
tow.

Faza lll:

Faza I1I ma potwierdzi¢ skutecznos¢ leku.
W kazdej fazie badan bezpieczenstwo jest
na pierwszym miejscu. W przypadku bada-
nia wigkszej grupy pacjentow testuje sie w
sensie statystycznym, jakie korzysci tera-
peutyczne ma dany lek. Jesli istnieje za-
chowana forma terapii dla badanego
obrazu choroby, nowa substancja badana i
oceniana jest w pordwnaniu do niej. Naj-
czesciej wiele klinik lub praktyk lekar-
skich, w zaleznosci od wskazania, uczest-
niczy w wielu krajach w badaniu fazy III.

Dopuszczenie do uzytku:

Wszystkie dane substancji, ktore uzyskane
zostaly w trakcie pierwszych 4 faz testo-
wych, s3 oceniane, opracowywane i wysy-
tane do odpowiedniego instytutu zdrowia
w danym kraju (np. FDA w USA, EMEA
w Europie lub np. BFArM w Niemczech).
Dlatego tez lekarstwa w roznych krajach
wchodza do uzytku w innym czasie. Eks-
perci decyduja, czy lek powinien by¢ do-
puszczony dla pacjentow.

Faza IV:

Po udanym dopuszczeniu do uzytku dane
moga by¢ dalej gromadzone, aby udoku-
mentowaé dtugotrwaly skuteczno$¢ i tole-
rancje.

Dalsze przyktady (tabela)

Kod: Substancja aktywna:
SU 11248 Sunitynib

BAY 43-9006 Sorafenib

BMS 354825 Dasatinib

AMN 107 Nilotinib

RAD 001 Everolimus
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Badania internetowe w
temacie badan

Angielski to jezyk Swiatowych badan, na-
uki i medycyny. Odnosi si¢ to rowniez do
GIST. Dlatego wigkszos¢ badan, wynikow
i publikacji jest w jezyku angielskim.
Wiele stron/ofert w Internecie (przede
wszystkim ze strony firm) przeznaczonych
jest tylko dla lekarzy (np. wymagany jest
specjalny login).

A. Warto zna¢ nastepujace
kryteria, skroty i kody.

Wezesne fazy badan przeprowadzane sg z
nazwg badawcza dla pdzniejszej substancji:

Przyktad: STI 571
W kolejnych fazach substancja otrzymuje
nazwe substancji aktywne;:

Przyktad: Imatinib

W pb6zniejszych fazach badania przeprowa-
dzane sg — czgSciowo dla potwierdzenia
badan po rejestracji — z nazwag leku lub
handlowa (marka).

Przyktad: Glivec®, w USA Gleevec™
Producent / firma farmaceutyczna:
Novartis

Nazwa: Producent:

Sutent® Pfizer

Nexavar® Bayer

Sprycel® Bristol-Myers-Squibb
Tasigna® Novartis

Certican® Novartis
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B. Kazde badanie ma numer,
kod badania

Przyktady:

C RAD 001C 2454
= badanie progresji RAD 001 + Imatinib

SSG XVIII (GIST)
= skandynawsko — niemieckie badanie nad
leczeniem uzupelniajacym Imatinibem

EORTC 62024
= Europejskie badanie nad leczeniem
uzupetniajagcym Imatinibem

Wyniki badan prezentowane sg czesto jako
podsumowanie lub plakat na kongresach
nowotworowych (ASCO, ASCO-GI,
ESMO, DGHO itd.) i / lub publikowane w
waznych czasopismach specjalistycznych.
Nazwy brzmia wtedy np. nastgpujaco:

Tytul: “Indication and results of
surgery following imatinib treat-
ment of locally advanced or metas-
tatic GI stromal tumors (GIST)”

Podkategoria: Gastrointestinal Stromal
Tumors

Kategoria: Sarcoma

Spotkanie: 2006 ASCO Annual Meeting
Podsumowanie Nr: 9500

Cytowania:

Journal of Clinical Oncology, 2006 ASCO
Annual Meeting Proceedings, Part I. Vol
24, No. 18S (June 20 Supplement), 2006:
9500

Autor (autorzy):

P. Hohenberger, C. Langer, S. Pistorius,

I. Iesalnieks, E. Wardelmann, P. Reichardt,
Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkolo-
gie (cao-V)

C. Wazne instytuty zatwier-
dzajace leki i bezpieczenstwo
lekow

USA: FDA

www.fda.gov

Food and Drug Administration (FDA)
Europa: EMEA
Wwww.emea.europa.cu

European Medicines Agency (EMEA)
Niemcy: BfArM

www.bfarm.de

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM)

Szwajcaria: www.swissmedic.ch
Austria: www.ages.at

Polska: Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

D. Poszukiwanie badan i
wynikow badan

Badania kliniczne w jezyku danego
kraju:

Skonsultuj si¢ z Twoim lokalnym specjali-
sta GIST i/lub krajowa organizacja pacjen-
tow chorych na GIST.

Badania kliniczne w jezyku
angielskim:
www.clinicaltrials.gov
www.cancer.gov/clinicaltrials
www.eortc.be/protoc/listsites.asp
www.gistsupport.org
www.liferaftgroup.org
www.clinicalstudies.info.nih.gov
www.controlled-trials.com
www.centerwatch.com
www.cancerhelp.org.uk/trials/trials
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Wyniki badan (podsumowania,
plakaty, artykuty):

WWW.asc0.0rg

WWW.esmo.org
www.annonc.oxfordjournals.org
www.lh-gist.org
www.gastrointestinale-stromatumoren.com
www.gistsupport.org
www.liferaftgroup.org

Pozostate adresy: www.globalgist.net

Mozliwe korzysci ptyna-
ce z uczestnictwa w badaniu

Twoja osobista sytuacja zdrowotna
wspierana jest przez wiodacych lekarzy
w leczeniu GIST (oSrodki do§wiadczone
w leczeniu GIST).

Przejmujesz aktywna role w odniesieniu
do choroby.

Mozesz by¢ jednym z pierwszych pa-
cjentow, ktorzy czerpig korzyScia z no-
wej terapii.

Jestes pod $cista kontrola.

Przyczyniasz si¢ do rozwoju badan no-
wotworowych/GIST na catym $wiecie.

Mozliwe niebezpieczen-
stwa ptynace z uczestnictwa
w badaniu

Nowa substancja moze oznaczac nie-
znane do tej pory skutki uboczne lub za-
grozenia.

Wyniki i skutki uboczne mogg by¢ gor-
sze niz w przypadku istniejacych terapii.
Badanie kliniczne moze pomoc wielu
pacjentom, ale Tobie nie. W tym przy-
padku nalezy wczesniej ustali¢, jakie
opcje sa dostepne po niepowodzeniu ba-
dania. Czy ze wzgledu na uczestnictwo
w tym badaniu (po mozliwym niepowo-
dzeniu) mozesz bra¢ udzial w innym ba-
daniu?



Zasadniczo koszty badan pokrywane sg
przez przedsiebiorstwa zlecajgce bada-
nia. Ewentualne dodatkowe koszty ba-
dan mogg nie by¢ pokrywane przez
kasy chorych/ubezpieczenie. Koszty ba-
dan za granicg np. nie sg pokrywane
przez wigkszo§¢ sponsorow.

Mozliwe wykluczenie

uczestnictwa

Przewidziana w badaniu liczba pacjen-
tow zostala osiagnieta — badanie zostaje
zamknigte.

Ogo6lny stan zdrowia nie zezwala na
uczestnictwo. Moze to mieC miejsce
przyktadowo w przypadku uposledzonej
czynno$ci watroby lub nerek.

Protokot — czyli kryteria badania — wy-
kluczaja uczestnictwo. Przyktad: Lecze-
nie innymi substancjami lub leczenie w
ramach innego schematu dawkowania.
Twoj stan zdrowia (mozliwy rdwniez
WZrost nowotworu) pogarsza si¢ pod-
czas badania tak dramatycznie, ze ko-
nieczna jest przerwa.

Ryzyko znacznego pogorszenia stanu
zdrowia (mozliwy rowniez wzrost no-
wotworu) w ramach badania placebo
(nie bedacego substancja aktywna), nie
wyklucza uczestnictwa.

Inne choroby wykluczajg mozliwo$¢
uczestnictwa w badaniu.

INFO

Specjalistyczne okreslenia
zwigzane z badaniami
klinicznymi:

Grupa kontrolna:
Grupa pacjentéw poddawanych uzna-
nej lub standardowej terapii.

Badanie podwajnie slepej proby:

Ani lekarz testujacy, ani pacjent nie
wiedzg, czy uczestniczacy pacjent
otrzyma testowana substancje lub te-
rapie standardowa lub placebo
Badanie $lepej préby:

Lekarz testujacy wie...

Badanie otwarte:

Oboje wiedza...

Protokot badania:

Surowe wytyczne naukowe dla bada-

nia. Zostaty one opracowane przez

przedsiebiorstwo i lekarzy testujacych

(réwniez we wspotpracy z organiza-

Cja pacjentow) i zatwierdzone przez

odpowiednie komisje etyki i instytuty.

Wytyczne te zawierajg m.in. nastepu-

jace informacje:

e Jaki jest cel badania?

e |[lu pacjentéw moze uczestniczy¢ w
badaniu?

e Jakie sg kryteria wejsciowe i wyj-
sciowe?

e Jakie substancje beda badane lub w
poréwnaniu do czego?

e Jakie badania beda przeprowadzane,
kiedy i jak?

* Jakie informacje bedag gromadzone?

¢ Co stanie sie po zakonczeniu bada-
nia? Czy lek moze by¢ dalej przyjmo-
wany, kiedy, jak i gdzie?

e i wiele wiece;j.
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Randomizacja:

Procedura przypadkowego doboru.
Przypadkowy wybor pacjentéow do
testowania nowej substancji/terapii,
standardowej terapii lub nawet pla-
cebo.

Grupa terapii/leczenia:
Grupa, ktéra otrzymuje nowa substan-
cje podczas badania.

BSC = Best Supportive Care:
Ang.: najlepsza opieka/leczenie wspo-
magajace. Oznacza najczesciej, ze
uczestnik badania - w ramach badania
- bedzie dalej leczony za pomoca naj-
lepiej pasujacej strategii terapeutycz-
nej. Jesli dojdzie do progresji choroby,
pacjent moze zmienic¢ lek poprzez tak
Zwany Cross over.



9. Badania kliniczne — nowe substancje

INFO

Specjalistyczne okreslenia
niezwigzane z badaniami
klinicznymi:

Off-Label-Use:

ang.: uzywanie bez rejestracji. Przez
to pojecie rozumie sie przepisanie za-
twierdzonego leku do uzytku innego
niz zatwierdzono, na przyktad w od-
niesieniu do choroby, dawkowania lub
czasu trwania leczenia. Méwiac pro-
sto: Stosowanie leku przekraczajace
dopuszczalny zakres.

Orphan drug:

ang.: lek sierocy; pojecie zastosowane
pierwszy raz w 1983 roku dla lekow
przeznaczonych do leczenia rzadkich
choréb - ,leki na rzadkie cierpienia”.
Jesli producent farmaceutyczny uzyska
status Orphan-Drug dla danego pre-
paratu, oznacza to dla przedsiebior-
stwa dziesiecioletnie wytaczne prawa
od momentu dopuszczenia na rynek
nowego leku, jak réwniez zwolnienie
z optat i przyspieszone rozpatrzenie
whniosku o dopuszczenie.

Badania z zastosowa-
niem placebo

Placebo (tac.; spodobam sie) w $cistym
znaczeniu okresla tabletke, ktora nie
zawiera zadnej substancji farmaceu-
tycznej i zgodnie z definicjg nie moze
wywotaé dziatania farmaceutycznego
przez taka substancje. Skutecznos¢
takiego ,,pseudoleku” nie jest farma-
kodynamiczna, lecz - jesli w ogdle wy-
stepuje — czysto psychiczna.

Compassionate Use Program:
ang.: zastosowanie ze wspotczuciem
Rodzaj ,programu awaryjnego”

dla

* (jeszcze) niezatwierdzonego,

e mozliwie skutecznego,

® natychmiast potrzebnego leku

dla pojedynczych pacjentéw. Chodzi o
przedwczesne zastosowanie w ramach
specjalnego programu ze wzgledu na
postepowanie humanitarne.

W znaczeniu prawnym: Compassionate
Use to zastosowanie mozliwie skutecz-
nego, jednak niezarejestrowanego
leku w pojedynczych przypadkach u
pacjentéw w sytuacjach zagrazajacych
zyciu lub cierpiacych na ciezkie cho-
roby, ktérych nie mozna leczy¢ zadna
inng terapia, w ramach lekarskiego
obowiazku leczenia i wolnosci terapii.

Poprzez badania z uzyciem placebo,
badania podwdjnie slepej préby, ba-
dania randomizacyjne, badana jest
doktfadnie skutecznos¢ farmaceutyczna
lekéw. Czes¢ pacjentéw otrzymuje
testowany lek, podczas gdy grupa kon-
trolna otrzymuje optycznie identyczne
placebo. Podczas badan GIST bada sie
wiec nie skutecznos¢ leku wzgledem
istniejgcej terapii, lecz w poréwnaniu
do sytuacji, w ktoérej pacjent nie otrzy-
matby leku.
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Placebo nie sg stosowane w badaniach
fazy liIli relatywnie rzadko w przy-
padku raka w badaniach fazy Ill. Naj-
wazniejszg informacja dla pacjentéw
GIST odnosnie badan z zastosowaniem
placebo jest to, czy zmiana (cross over)
placebo na substancje aktywna jest
mozliwa, gdy tylko nastapi progresja
choroby.

Zastosowanie placebo w badaniach
klinicznych nowotworéw jest kontro-
wersyjne, etycznie dyskusyjne i moze
réwniez negatywnie wptynad na
sukces badania, w sensie znalezienia
wystarczajacej liczby uczestnikéw. Do-
Swiadczeni eksperci GIST nie odradzaja
uczestnictwa w badaniach GIST z za-
stosowaniem placebo, lecz informuja
pacjentéw szczegétowo na temat ta-
kiego badania i wyliczaja zalety i wady
dla potencjalnych uczestnikow.

W razie uczestnictwa w

takim badaniu nalezy pamie-
tac¢ o nastepujacych faktach

Zgodnie z wytycznymi ICH-GCP (Inter-
national Conference of Harmonization
- Good Clinical Practice), etyczny i na-
ukowy standard jakosci projektowania

i przeprowadzania badan klinicznych
to:

doktadne objasnienie zagrozen i korzy-
$ci ptynacych z uczestnictwa w badaniu
to podstawa,

twoj podpis na dokumencie zezwolenia
jest wymagany,

twoim prawem jest rezygnacja z uczest-
nictwa w badaniu bez podania powo-
dow.



Zezwolenie

Pacjent musi otrzymac pisemny do-
kument, ktéry zawiera wszystkie
mozliwe skutki uboczne, ryzyka, wska-
zéwki w odniesieniu do czasu spedzo-
nego w szpitalu, do badan itd. - jak
réowniez opis oczekiwanych korzysci.
Pacjent i lekarz testujacy musza podpi-
sac ten dokument przed rozpoczeciem
badania. Dokument ten musi tez za-
wierac¢ nastepujace stwierdzenia:

* Uczestnictwo pacjenta jest dobro-
wolne.

* Nieuczestniczenie, jak tez pézniejsza
rezygnacja nie maja zadnych negatyw-
nych skutkéw dla pézniejszego lecze-
nia.

* Dyskrecja i ochrona danych sg zagwa-
rantowane

Dodatkowe zezwolenia wymagane sa

w przypadku pobierania prébek nowo-

tworu lub krwi.

m WAZNE

Wiodacy specjalisci GIST i wiele organi-
zacji pacjentow GIST na catym Swiecie
od dawna wysuwaja nastepujace z3-
dania do przedsiebiorstw farmaceu-
tycznych, instytutow zatwierdzajacych
i komisji etyki: ,Prosze opracowac
informacje o badaniu i dokumenty
zezwolenia w sposéb zrozumiaty i
streszczony, zeby pacjenci mogli za-
poznac sie z trescig w krotkim czasie i
przede wszystkim jg zrozumiec.” Nie-
rzadko podczas takich badan pacjenci
otrzymuja informacje, ktére zawieraja
20 stron tekstu napisanego w jezyku
prawnym i medycznym.

INFO

Od testu do leku

Badacze testujg nowe substancje w laborato-
rium i na ludziach przez wiele lat.

Laboratoria badawcze/
eksperymenty na zwierzetach

UHH W poszukiwaniu nowej substancji aktywnej

@ wyprodukowano w laboratorium tysigce

Badania ludzi (faza )
ﬁ@ Substancja aktywna testowana jest na

substancji.

Na zwierzetach testowana jest najbardziej
obiecujaca substancja, m.in. na obecnos¢
skutkéw ubocznych.

zdrowym ochotniku (z wyjatkiem lekéw
nowotworowych).

Badania ludzi (faza Il)

Pacjenci informowani sg o skutecznosci i

optymalnym dawkowaniu leku.

Badania ludzi (faza Ill)
Dokumentuje sie skutki uboczne i skutecz-

1I|IhJ no$¢ w przypadku wielu pacjentéw.

Dopuszczenie do uzytku
Fazy testowe trwajg wiele lat. Sama proce-
dura dopuszczania do uzytku moze trwac
ponad rok.

Zastosowanie u dzieci
Dzieci najczesciej czerpia korzysci z leku do-

piero wtedy, gdy uptynie kilka lat leczenia
dorostych.
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Kod badawczy

DOPUSZCZONO:

STI571
SU 11248

substancja aktywna

Imatinib Mesylate
Sunitinib Malate

BIEZACE/PLANOWANE BADANIA W EUROPIE:

BMS 354825
AB1010

RAD 001

AMN 107

AMN 107

PTK 787/ZK 222548

BADANIA W EUROPIE:

AMG 706
PKC 412

NIEWYJASNIONE BADANIA W USA LUB EUROPIE:

BAY 43-9006
MLN 518
AZD 2171
0sS1 930

MP 470

XL 820
CCI-779

AP 23573
IPI-504

17 DMAG / 17 AAG
CNF1010
CNF2024
SNX-5422
KRX-0401
Genasense
n.n.

BEZ235
SF1126

Dasatinib
Masitinib
Everolimus
Nilotinib
Nilotinib
Vatalanib

n.n.

Midostaurin

Sorafenib Tosylate
MLN0518 (CT53518)
n.n.

n.n.

n.n.

n.n.

Temsirolimus (Rapamycin-Derivat)

n.n.

n.n.

17-allylamino, 17-demethoxygeldanamycin

n.n.
n.n.

n.n.

Perifosine
Oblimersen Sodium
Bevacizumab

n.n.

n.n.

nazwa
handlowa

Glivec/Gleevec
Sutent

Sprycel
n.n.
Certican
Tasigna
Tasigna

n.n.

n.n.
n.n.

Nexavar
n.n.
n.n.
n.n.
n.n.
n.n.
n.n.
n.n.
n.n.
n.n.
n.n.
n.n.
n.n.
n.n.
n.n.
Avastin
n.n.

n.n.

Stan: Koniec 2007 roku — petnoletno$¢ niewymagana: Zmiany, wykreslenia, uzupetnienia, btedy — sa mozliwe.
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Producent

Novartis

Pfizer

Bristol-Myers Squibb
ABScience

Novartis

Novartis

Novartis
Novartis/Schering

Amgen
Novartis

Bayer

Millennium Pharma
Astra Zeneca

0SI Pharma
SuperGen

Exelixis
Wyeth-Ayerst-Labs
Ariad Pharma
Infinity Pharma
InvivoGen
Conforma/Biogen
Conforma/Biogen
Serenex

Keryx Biopharm.
Genta Inc.
Genentech
Novartis

Semafore

faza terapii

Pierwszy/Drugi rzut

Drugi rzut

Pierwszy rzut
Pierwszy rzut
Drugi rzut
Trzeci rzut
Pierwszy rzut

Drugi rzut

Drugi rzut

Drugi rzut



Substancje skuteczne w
przypadku GIST?

Obecnie najwazniejszym kierunkiem bada-
nia w przypadku GIST jest rozw6j nowych
mozliwosci terapii w przypadku progresji
choroby — czyli opornosci na Imatinib. Po-
przez proby lepszego zrozumienia mutacji i
mechanizmdéw odpornosciowych w przy-
padku GIST, umozliwia si¢ rozw6j nowych
czastek lub substancji aktywnych - czyli
nowych terapii celowanych.

Jakie zalozenia badawcze istniejg, jak
mogg dziata¢ nowe substancje lub terapie
kombinacyjne, jesli Imatinib juz nie wy-
starcza? Potrzebne sa monoterapie i terapie
skojarzone, ktore:
+ nadal blokuja KIT, PDGFR i inne re-
ceptory/kinazy,
« celujg rowniez w rdzne nowe adresy
mutacji wtornych,
« zaburzajq kaskade sygnatowa az do ja-
dra komorki GIST,
* reprezentuja nowe, nieznane koncepcje
lub cele.

Przyszta wizja terapii GIST mogtaby pole-
gal na stosowaniu roznych lekow, ktore
moglyby by¢ stosowane w kombinacjach i
samodzielnie zaleznoSci od statusu mutacji
u chorego (pierwotnych i wtornych), jak
rowniez innych parametrow.

Na catym Swiecie przeprowadza si¢ obec-
nie ok. 40 badan klinicznych na ponad 20
substancjach w celu stworzenia nowych te-
rapii GIST w przysztosci. Chodzi tu gtow-
nie o badania fazy I lub II, gtéwnie badan
nad progresja choroby, ktére maja miejsce
w USA i oferowane sg pacjentom GIST i/
Iub osobom posiadajacym migsaki lub no-
wotwory lite. Biorgc pod uwage strategie
dla kazdej substancji, mozna rozpoznaé na-
stepujace klasy:

A. Inhibitory kinazy tyrozynowej, u kto-
rych pierwotna molekuta Imatinibu zo-
stata zmodyfikowana. Przyktad: Niloti-
nib / AMN 107 / Tasigna®.

B. Inhibitory wielu kinaz, ktore celuja w
wiele struktur — najczesciej KIT, PD-
GFR, VEGF i inne kinazy. Czg¢$ciowo
zdefiniowano tu dalsze cele, np. adresy
mutacji wtornych, ktore maja zostac za-
blokowane lub cele w kaskadzie sygna-
fowej do jadra komorki, ktora w ten
sposob powinna zosta¢ zahamowana.
Przyktady: AMG 706, Dasatinib/Spry-
cel®.

C. Inhibitory mTOR. (W pofaczeniu z
Imatinibem). Klasa substancji, ktora
przerywa mnozenie si¢ komorek nowo-
tworowych poprzez zablokowanie wy-
krytych przez mTOR drog transdukcji
sygnatu. Przyktad: RAD 001/Everoli-
mus/Certican®.

D. Inhibitory HSP90. Biatka Chaperon to
wazne proteiny, ktore znajduja si¢ w
grupie bialek wstrzgsu termicznego
(Heat-shock). Heat-shock dlatego, ze
ustalono, iz komorki w wysokiej tem-
peraturze wydzielaja zwigkszong ilo$¢
tych biatek. Obok tej reakcji biorg one
udzial rdbwniez w wielu innych, waz-
nych procesach fizjologicznych, jak np.
skrecanie protein, transport protein lub
eliminacja protein. Jedno z wielu biafek
wstrzasu termicznego, ktore stanowi
przedmiot zainteresowania w onkolo-
gii, to biatko HSP90. Wykryto, ze gdy
HSP90 jest pod wptywem inhibitorow,
mozna odpowiednio wyregulowaé
wiele kinaz tyrozynowych. Uzasadnie-
niem zastosowania w terapii GIST jest
mastocytoza, tagodne schorzenie skory.
Podobnie, jak w przypadku GIST, w
komorkach tucznych wystepuja akty-
wujace mutacje KIT. Obok pierwotnie
aktywnych mutacji, jak np. w eksonie
11, w przypadku mastocytozy wyste-
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puje wtdrnie aktywujaca mutacja w ek-
sonie 17. Jak juz napisano wczesniej,
ekson 17 to jedna z krytycznych muta-
cji wtornych, ktdra nie reaguje nawet
na wysokie stezenia Imatinibu lub Su-
nitynibu. Po dodaniu inhibitora HSP90
w pierwszych probach stwierdzono, ze
w ciagu 24 godzin ta trudna mutacja
wtdrna KIT catkowicie zostata zablo-
kowana. Inhibitory HSP9O staty si¢ na-
stepnie przedmiotem badan klinicz-
nych w Europie i w krajach niemiecko-
jezycznych.

. Pozostate koncepcje, substancje ak-
tywne, czasteczki, z ktdrych pomoca
probuje sie przetrze¢ nowe szlaki lub
przebadac je w kombinacji z dotych-
czasowymi substancjami aktywnymi.
Poniewaz wigkszoS¢ tych badan jest
praktycznie niedostepna dla europej-
skich pacjentow i niewiele z tych sub-
stancji w przysztosci znajdzie si¢ w Eu-
ropie, ograniczymy si¢ tutaj do przed-
stawienia substancji i badan dostepnych
w Europie.

WSKAZOWKA

Badania i substancje w USA
Szczegdtowe informacje (w j. angiel-
skim) o badaniach klinicznych i nowych
substancjach w USA mozna otrzymac

u naszych kolegéw z Life Raft Group
www.liferaftgroup.org i GSI -

GIST Support International
www.gistsupport.org
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Badania terapii
pierwszego rzutu

Sq to badania z zastosowaniem alternatyw-
nych (lub zmodyfikowanych) substancji ak-
tywnych lub nowych koncepcji leczenia w
ramach pierwszego leczenia pacjentow
chorych na GIST. Substancje te testowane
s przed podaniem Imatinibu i w poréwna-
niu z Imatinibem.

Dasatinib (Sprycel® / BMS 354825)

Dasatinib to potencjalny inhibitor wielu ki-
naz produkowany przez firmy Bristol-My-
ers Squibb, ktory blokuje struktury doce-
lowe ABL, SRC, KIT, PDGFR i inne ki-
nazy tyrozynowe. Substancja zostala sku-
tecznie zastosowana u pacjentow chorych
na biataczke i odpornych na Imatinib. Od
2006 roku lek zostat dopuszczony w wielu
krajach do leczenia CML i ALL u chorych,
u ktorych rozwineta sie odpornos$¢ na Ima-
tinib lub nietolerancja Imatinibu. W przy-
padku GIST do tej pory testowano Dasati-
nib na niewielu pacjentach - wyniki nie sg
jeszcze dostepne.

Na poczatku 2008 roku rozpocznie si¢ ba-
danie pod kierownictwem prof. Serge‘a
Leyvraza (Lozanna) we wspdtpracy z cen-
trami francuskimi i ewentualnie niemie-
ckimi, w ramach ktorego nowo zdiagnozo-
wani pacjenci chorzy na GIST poddani zo-
stang terapii Dasatinibem. Obecnie nie
opublikowano jeszcze szczegdtow badan —
,»Das Lebenshaus e.V.” poinformuje odpo-
wiednio wczeSnie na temat tego badania.

Masitinib (AB 1010)

W fazie II badania z Francji, przedstawio-
nego podczas tegorocznego ASCO, testo-
wano zastosowanie substancji ,,Mastinib
mesylate” jako terapii pierwszego rzutu na
21 pacjentach. Grupa obserwowana jest na
chwile obecng od Srednio 7,6 miesigcy.

Mastinib mesylate to inhibitor kinazy tyro-
zynowej, ktory wykazal w ramach badania
in vitro (w laboratorium) wigkszg skutecz-
nos¢ przede wszystkim wzgledem recep-
tora KIT typu dzikiego niz Imatinib. MM
blokuje réwniez receptory PDGF i FGFR3.
Faza I badania wykazata bezpieczenstwo i
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tolerancje u pacjentdw o rdznych typach
nowotworow. Te wskazowki doprowadzity
do wieloosrodkowej fazy II: 26 pacjentow z
zaawansowanym stadium GIST lub z prze-
rzutami GIST, ktdrzy nie mogli by¢ leczeni
Imatinibem, od pazdziernika 2006 roku
przyjmuja 7,5mg Mastinibu/kg na dzien.
Wezesne wyniki dotycza obecnie 21 z 26
pacjentdow. Po §rednio 9 miesigcach 52,4%
pacjentdw wykazato czesciowg odpowiedz
na terapi¢, 38% wykazato stabilizacje, a u
9,5% stwierdzono nawrdt choroby. Najczest-
sze skutki uboczne to utrata sil, obrzek,
skurcze migsni, zawroty gtowy, bole brzu-
cha, wysypka, biegunka i nudnosci.

Podsumowanie: Te wczesne wyniki wy-
kazujg wysokq skutecznos¢ Mastinibu w
terapii pierwszego rzutu w przypadku za-
awansowanego GIST lub z przerzutami.
Ocena tej terapii jest jednak nadal nie-
mozliwa ze wzgledu na brak poréwnania z
Imatinibem. Wskaznik skutkow ubocznych
Jest wyzszy niz w przypadku Imatinibu. W
trakcie nastepnych badan uwzgledniony
zostanie status mutacji pacjentow chorych
na GIST.



Badania drugiego rzutu

Sa to badania ze zmienionym dawkowa-
niem, alternatywnymi (lub zmodyfikowa-
nymi) substancjami aktywnymi, nowymi
koncepcjami leczenia w przypadku progre-
sji choroby w trakcie terapii Imatinibem.
Te substancje testowane sg w potaczeniu z
Imatinibem lub jako monoterapia przed lub
po zwigkszeniu dawki Imatinibu.

Sunitynib (Sutent®)

Obecnie nie jest jeszcze jasne zastosowanie
Sunitynibu u chorych, u ktérych wykryto
progresje choroby przy dawce 400 mg
Imatinibu dziennie. Zgodnie z dotychcza-
sowymi badaniami i parametrami dopusz-
czajacymi powinno nastapi¢ zwigkszenie
dawki do 800 mg na dzien. Na poczatku
2008 roku rozpocznie si¢ migdzynarodowe
badanie progresji z zastosowaniem Sunity-
nibu, w ktoérym to badaniu wezmga udziat
pacjenci z progresja choroby przy dawce
400 mg Imatinibu na dzien. Terapia polega
na statym podawaniu 37,5 mg Sunitibu w
poréwnaniu do zwigkszonej do 800 mg na
dzien dawki Imatinibu.

DFG motif

P Box, wigzanie ATP

wigzanie ADP

Bl C-helix, punkt kontaktowy Imatinibu
punkt kontaktowy Imatinibu

wigzanie ADP

punkt kontaktowy Imatinibu

RAD 001 (Everolimus/Certican®)

RAD 001 (inhibitor mTOR) to pochodna
rapamycyny, ktora dopuszczona zostala juz
w niektdrych krajach europejskich w za-
kresie medycyny transplantacyjnej. (Rapa-
mycyna, podobno znaleziona juz przed 30
laty w bakterii ziemnej Wysp Wielkanoc-
nych, pochodzi od nazwy tych wysp ,,Rapa
Nui“ w tamtejszym jezyku).

Stosowana jest w medycynie transplanta-
cyjnej przeciw odrzuceniu przeszczepio-
nych narzadoéw i dopuszczona jest w ra-
mach leczenia pacjentdw poddawanych
transplantacji nerek i serca.

Droga mTOR jest wazna w celu wykrycia
statusu odzywienia komorek. Poza tym,
blokowanie mTOR wydaje si¢ blokowaé
rowniez czesci systemu odpornosciowego i
ingerowal w procesy rozmnazania si¢ ko-
morek ciala.

W ramach eksperymentdéw naukowych wy-
kazano, ze RAD 001 przerywa rozmnaza-
nie si¢ komorek ciala poprzez zablokowa-
nie znalezionych przez mTOR drog przeka-
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zywania sygnatu. W przypadku choroby
nowotworowej komorki ciata catkowicie
lub czesciowo utracity kontrole nad wzro-
stem i rozmnazaja si¢ w niekontrolowany
sposob. Eksperymenty na zwierzetach wy-
kazaly, ze RAD 001 blokuje ten wzrost ko-
morek nowotworowych. Dodatkowo bada-
nia kliniczne na pacjentach ze schorzeniem
nowotworowym wykazaty, ze skuteczno$¢
obecnie stosowanych lekow moze zostaé
zwigkszona dzigki RAD 0001. Obecnie
przynajmniej trzy inhibitory mTOR znaj-
duja sie w fazie rozwoju lub sa testowane w
ramach badan klinicznych: RAD 001 firmy
Novartis, CCI-779 firmy Wyeth i AP23573
firmy Ariad.

Wyniki pierwszego migdzynarodowego ba-
dania w I/II fazie wykazaty u 6 z 18 cho-
rych przezycie bez choroby przez ponad 4
miesigce wiacznie z dwoma chorymi z czgs-
ciowg remisjg GIST. Przed rozpoczgciem
terapii skojarzonej u wszystkich pacjentow
stwierdzono progresj¢ choroby. Pierwsze
wyniki wykazaly tez, ze kombinacja RAD
001 + Imatinib jest mniej odpowiednia dla
pacjentdw z mutacjami eksonu 9, lecz raczej
dla chorych z mutacjami eksonu 11.
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Badanie drugiego rzutu z zastoso-
waniem RAD 001 w przypadku
progresji choroby przy dawce 400
mg Imatinibu (CRAD001C2454)

Tytut:

Wieloosrodkowe, przeprowadzone na
jednej grupie, dwustopniowe badanie
fazy II z zastosowaniem RAD 001 z
Imatinibem u chorych opornych na
Imatinib, z progresja GIST.

Projekt badania i czas trwania
terapii
* Kryterium wejSciowe: Progresja cho-
roby przy 400 mg Imatinibu na dzien
» Wieloo$rodkowe, nierandomizowane,
prowadzone na jednej grupie, dwustop-
niowe badanie w fazie II.
* Moze wzia¢ w nim udzial maksymal-
nie 53 pacjentow.
* Faza badania trwa 4 miesigce, do kto-
rych dolacza si¢ czas obserwacji 8 mie-

siecy.

Gtéwny cel badania
* Ocena skutecznosci RAD 001 z Imati-
nibem po 4 miesigcach leczenia. Sku-
teczno$¢ zdefiniowana jako przezycie
bez progresji choroby (PFS) przez 4
miesigce.

Leczenie
*1x2,5mgRADO0011i 1 x 600 mg Ima-
tinib na dzien. W przypadku RAD 001
chodzi o lek przyjmowany doustnie —
jak Imatinib.

Kierownictwo badania
e PD dr Peter Reichardt, Sarkomzentrum
Berlin-Brandenburg, HELIOS Klini-
kum Bad Saarow i HELIOS Klinikum
Berlin-Buch.
* Miejsce prowadzenia: rozne osrodki
badawcze.

Badania trzeciego rzutu

Sa to badania ze zmienionym dawkowa-
niem, alternatywnymi (lub zmodyfikowa-
nymi) substancjami aktywnymi lub no-
wymi koncepcjami leczenia w przypadku
progresji choroby w trakcie terapii Imatini-
bem i Sunitynibem. Substancje te badane
s3 w ramach monoterapii w pordownaniu do
,,Best Supportive Care”. Pdzniej mogg na-
stapi¢ tez badania czwartego lub pigtego
rzutu.

Nilotinib (AMN 107/Tasigna®)

W odniesieniu do tej substancji, inhibitora
kinazy tyrozynowej drugiej generacji (nie-
oficjalnie nazywa si¢ ja corkg Imatinibu)
pojawito si¢ wiele pozytywnych opinii od-
nosnie leczenia chorych opornych na Ima-
tinib i cierpigcych na CML (przewlekta
biataczka szpikowa).

Nilotinib blokuje czynnosci kinazy tyrozy-
nowej PDGFRA i KIT. Dotychczas zgro-
madzone dane (laboratoryjne) odnosnie 1i-
nii komoérkowych GIST z rdéznymi muta-
cjami KIT wykazuja, ze Nilotinib posiada
wigkszg aktywnos¢ blokujacg wzrost
wzgledem form KIT wrazliwych i odpor-
nych na Imatinib niz sam Imatinib. W mo-
mencie progresji choroby czesto czesci no-
wotworu kontrolowane sg jeszcze przez
Imatinib. Nilotinib mogtby tu stanowi¢ ko-
rzystng terapi¢ dla chorych, u ktorych wy-
tworzyta si¢ opornos§¢ na Imatinib i dlatego
ich odpowiedz jest stabsza. Jak w przy-
padku substancji Glivec® przed paroma
laty, instytut dopuszczajacy leki w USA,
FDA, uznat Tasigna® jako orphan drug —
dopuszczenie ze wskazaniem na CML na-
stapito potem w 2007 roku w USA, Szwaj-
carii i w Europie.

Dla pacjentow z progresja GIST w Niem-
czech w Berlinie zorganizowano badanie
fazy I z udziatem Nilotinibu. Pierwsze po-
zytywne wyniki przedstawione zostaty w

82

trakcie ASCO 2006 w formie dyskusji
przez PD dr. Petera Reichardta. Z 18 cho-
rych, ktdrzy przyjmowali Nilotinib w ra-
mach monoterapii, u jednego wystapita
czgSciowa remisja, ktora trwata ok. 6 mie-
siecy. U 13 chorych (72%) wykazano stabi-
lizacj¢ choroby, ktora trwala dtuzej niz 4
miesigce; 4 z nich osiaggneto ponad 6-mie-
sieczng stabilizacje. Ogdlnie u 14 chorych
(78%) osiagnieto kontrole nad choroba.

Swiatowe badanie trzeciego rzutu
z udziatem Nilotinibu
(CAMN107A2201)

Tytut:

Randomizowane, wielooSrodkowe bada-
nie typu ,,openlabel“ w celu oceny sku-
tecznosci Nilotinibu (AMN 107) wzgle-
dem wspomagajjcej terapii towarzyszg-
cej z inhibitorem kinazy tyrozynowej lub
bez niego (decyzja lekarza testujgcego) u
dorostych chorych na GIST oporny na
Imatinib i Sunitynib.

Od dawna oczekiwane badanie rozpoczeto
sie na jesieni 2007 roku. Nilotinib poda-
wany jest w ramach monoterapii — czyli nie
w kombinacji z Imatinibem. Badanie to
jest miedzynarodowym badaniem rejestra-
cyjnym w 14 krajach, ok. 60 osrodkach i z
udziatem okoto 280 pacjentow. Jak w przy-
padku kazdego badania klinicznego, usta-
lony wczesniej protokot badawczy defi-
niuje kryteria wiaczenia i wylaczenia,
ktore decydujg o mozliwosci uczestnictwa.
Kryterium dopuszczenia do badania jest na
przyktad dopuszczenie tylko tych chorych,
ktorzy wezesniej byli poddawani leczeniu
Imatinibem ORAZ Sunitynibem. Niestety
nie moga w nim uczestniczy¢ osoby, ktore
wczesniej leczone byto Nilotinibem lub in-
nymi substancjami.

Badanie trzeciego rzutu z zastosowaniem
Nilotinibu jest zaprojektowane dla 2 lub 3
grup. Na poczatku pacjenci podlegaja ran-



domizacji (R = przypadkowy wybor doko-
nany przez komputer), aby uczestniczy¢ w
grupie badawczej z Nilotinibem (400 mg
BID - 2 razy na dzien) lub w grupie ba-
dawczej ,,Best Supportive Care®. ,,Best Su-
pportive Care oznacza, zZe uczestnicy ba-
dania leczeni sg dalej Imatinibem lub Suni-
tynibem. Jesli dojdzie do progresji choroby,
pacjent moze zmieni¢ grupe badawczg z
Nilotinibem poprzez tak zwany cross over.
Wszyscy uczestnicy badani s w pierw-
szych dwdch miesigcach co dwa tygodnie,
a nastgpnie raz w miesigcu w odpowied-
nim osrodku badawczym.

Nastepujace zasady sa istotne w
odniesieniu do wstepnego lecze-
nia Imatinibem i Sunitynibem:

» Wazne kryterium wejSciowe: Potwier-
dzona radiologicznie progresja choroby
(kryteria RECIST) w trakcie terapii z
dawka 400 mg Imatinibu dziennie lub

potwierdzona radiologicznie progresja
choroby (kryteria RECIST) w trakcie
terapii z poczatkowg dawka 50 mg Su-
nitynibu na dzien (rdbwniez w przy-
padku pozniejszej redukcji dawki). To
znaczy: pacjenci, ktdrzy rozpoczeli te-
rapi¢ Sunitynibem o mniejszej dawce
niz 50 mg na dzien (np. 37,5 mg na
dzien lub nawet mniej) nie moga
uczestniczy¢ w tym badaniu.
Pacjenci, ktorzy (przypadkowo) zostali
wylosowani do grupy ,,Best Supportive
Care”, nie musza koniecznie kontynuo-
wac leczenia ostatnio przyjmowanym
lekiem. Oznacza to np.: ktos, kto ostat-
nio przyjmowat Sunitynib, moze konty-
nuowac terapi¢ lub zmienic lek na Ima-
tinib na poczatku badania. Decyzja na-
lezy do lekarza prowadzacego.
» Dawka podawana w ramach badania
nie moze przekroczy¢ jednorazowo
przyjetego w przesztosci maksimum

Imatinib (na zétto) w kieszonce
wigzacej BCR-ABL

Doktadne dopasowanie do kieszonki
wigzacej: Poprzez zmiane czasteczki
Imatinibu rozwinieto nowa substan-
cje aktywna Nilotinib.
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leku. Oznacza to w praktyce: chorzy,
ktorych najwyzszg dawkg Imatinibu
byto 400 lub 600 mg na dzien, nie
moga w grupie ,,Best Supportive Care*
nagle rozpocza¢ leczenia dawka 800
mg, lecz w zaleznosci od leczenia po-
czatkowego tylko do uprzedniego mak-
simum.

Kierownictwo badania
e PD dr Peter Reichardt, Sarkomzentrum
Berlin-Brandenburg,
HELIOS Klinikum Bad Saarow i
HELIOS Klinikum Berlin-Buch.
* Miejsce prowadzenia: rozne oSrodki
badawcze.
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Pozostate badania/
programy

Badania i obserwacje stosowania
(AWB):

Glownie w przypadku juz dopuszczonych
substancji, Imatinibu i Sunitynibu; celem
jest uzyskanie wigcej danych i informacji
na temat skutkdw ubocznych, tolerancji,
compliance (wiernosci terapii), dawkowa-
nia i innych kwestii.

Sunitynib (Sutent®) +
Imatinib (Glivec®)

W 2007 roku, w ”Vanderbilt Ingram Can-
cer Center”, Nashville, Tennessee/USA
rozpoczeto po raz pierwszy badanie z za-
stosowaniem kombinacji Imatinibu i Suni-
tynibu. Chodzi o badanie fazy I/II z udzia-
fem maksymalnie 15 pacjentdw, ktore ma
sprawdzi¢ bezpieczenstwo kombinacji obu
zatwierdzonych terapii. Pytanie brzmi, czy
kombinacja substancji, ktore celujg na KIT,
moze funkcjonowac synergistycznie i czy
oba leki moga si¢ wzajemnie uzupetniac?
To znaczy: czy kombinacja mogtaby prze-
suna¢ w czasie moment rozwinigcia si¢ od-
pornosci na Imatinib, bez koniecznosci
zwigkszania dawki Imatinibu lub zmiany
terapii na Sunitynib?

Badania neoadjuwantowe i
adjuwantowe:

Badania z zastosowaniem terapii lekowych
przed i/lub po operacji/wycieciu. Badania
te zostaty juz omowione w rozdziale 5.5.
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WSKAZOWKA

GOLD-ReGISTry:

GOLD reGISTry to badanie rejestra-
cyjne w celu gromadzenia informacji.
Celem jest ustalenie, jak rozni lekarze
na catym swiecie leczg pacjentéw z za-
awansowanym GIST. W badaniu bierze
udziat ok. 1000 pacjentéw. Okoto 200
lekarzy w 25 krajach Europy, Ameryki
tacinskiej i Azji przekazuja dane do
GOLD reGISTry poprzez swoich pa-
cjentéow. Na wspdlnym forum lekarze

zajmujacy sie GIST na catym Swiecie
moga wymieniac sie informacjami na
temat aktualnych koncepcji leczenia
GIST. W ten sposéb zyskuje sie coraz
wiecej informacji o GIST. To Swiatowe
badanie rejestracyjne prowadzone
jest pod naukowym kierownictwem
specjalistéw GIST, prof. J. Y. Blaya/
Francja, prof. P. Casali/Wtochy i PD dr
P. Reichardta/Niemcy. Uczestnikami
moga by¢ pacjenci z zaawansowanym
GIST do 15 miesiecy po postawieniu
diagnozy. Jesli jako pacjent z Europy,
Ameryki tacinskiej lub Azji, jestes
zainteresowany(-a) udziatem w tym
badaniu, skontaktuj sie z jednym w
wiodacych ekspertéw GIST w Twoim
kraju lub z krajowa organizacja pacjen-
téw chorych na GIST.



10. GIST pediatryczny (dzieciecy)

Jak juz mozna byto przeczytac, Srednia
wieku chorych na GIST wynosi okoto 60
lat. Istnieja jednak przypadki GIST w
mtodszych latach — az do lat dziecigcych.

GIST to bardzo rzadka forma nowotworu,
z ok. 15 przypadkami zachorowan na 1
mln mieszkancow. Odpowiednio u miod-
szych pacjentdw GIST wystepuje jeszcze
rzadziej. Obecnie szacuje si¢, Ze maksy-
malnie 1-2% wszystkich przypadkow GIST
stanowi ,,GIST pediatryczny“. W Niem-
czech, Austrii i Szwajcarii oznacza to ra-
zem ok. 15-30 nowych pacjentdw na rok.

GIST pediatryczny okreSlany jest obecnie
najczesciej jako podtyp ,,dorostej” od-
miany GIST. Niektorzy eksperci przypusz-
czaja jednak, ze GIST pediatryczny jest sa-
modzielng chorobg. Zasadniczo GIST dzie-
ciecy zdefiniowany jest od 2004 roku
(CTOS) jako GIST u pacjentow ponizej 18.
roku zycia.

Istnieja pewne istotne odchylenia lub roz-
nice pomiedzy pediatrycznym a wystepuja-
cym u dorostych nowotworem GIST. Cho-
roba wystepuje czgsciej u dziewczynek niz
u chlopcdw — najczesciej w wieku od 6 do
18 lat. Jednakze istniejg tez przypadki za-
chorowan mtodszych pacjentow. Nastepu-
jacy przeglad podsumowuje najwazniejsze
wyniki dotychczasowych badan:

m INFO

Retrospektywne badanie 350 przy-
padkéw w “Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC)” w Nowym
Jorku/USA, wykazato 5 przypadkéw
zachorowan ponizej 18. roku zycia
(1,4%) i 10 przypadkow (2,9%) u
mtodych dorostych (18 do 29 lat).

85

Przeglad odnosnie pediatrycznego
(dzieciecego) nowotworu GIST:

» Wystepuje czesciej u kobiet/dziewczy-
nek niz u mezczyzn/chtopcow.

* Najczesciej ma poczatek w zotadku.

* Moze objawiac si¢ poprzez wiele no-
wotworow pierwotnych w zotadku (nie
przerzutow) — czesto okreslany jako
wieloogniskowy.

« Rosnie wolniej, mniej agresywnie.

» Komorki nowotworowe majg raczej
forme nabfonkowa.

» Wskaznik odpowiedzi na Imatinib jest
raczej nizszy niz u dorostych chorych
na GIST.

» Zwykle nie wystepuja mutacje KIT lub
PDGFRA, a wigc jest to typ dziki
(gtdwnie u dziewczynek).

Jak w przypadku dorostych, nowotwory
GIST u miodych chorych rozpoznawane
byly przed rokiem 2000 jako inne migsaki,
np. migéniakomigsak gtadkokomorkowy,
migsniak gtadkokomorkowy zarodkowy
(leiomyoblastoma) lub GANT. Poniewaz
wiemy coraz wigcej o biologii GIST, te po-
przednie rozpoznania mogly w rzeczywi-
stoSci okreSla¢ pediatryczny nowotwor
GIST.

Objawy

Najczestszymi objawami w przypadku
dziecigcego GIST sa:
* Niedokrwisto$¢ — czesto okreslana jako
anemia z niedoborem zelaza.
» Krwotoki, np. w postaci krwi w stolcu.
» Bole w jamie brzusznej i uczucie pet-
nosci.



10. GIST pediatryczny (dzieciecy)

Przebieg

Dziecigce nowotwory GIST rosng wolniej i
mniej agresywnie niz GIST u dorostych.
Wystepuja jako jedno lub wigcej ognisk
nowotworowych gtéwnie w zotadku. No-
wotwor, ktory zostal wycigty, moze wysta-
pi¢ ponownie — albo w poblizu poprzed-
niego miejsca (nawrdt miejscowy) lub w
odlegtych miejscach, np. w watrobie. Na-
wrot miejscowy w pierwotnym miejscu
moze sktada¢ si¢ z jednego lub wielu og-
nisk nowotworowych — w przypadku na-
wrotdw w odlegtych miejscach chodzi naj-
czesciej o przerzuty. Klasyfikacja ryzyka
zostala jasno zdefiniowana dla GIST u do-
rostych — Tabela wedtug Fletchera (2002):
Bazuje ona na wielkosci nowotworu gtow-
nego i wskaznika mitozy (predkosci po-
dziatu komorek). Pierwsze badania wyka-
zuja, ze tabela wedtug Fletchera moze nie
wystarczy¢ jako klasyfikacja ryzyka w
przypadku dziecigcego GIST.

Leczenie

Leczenie dziecigcego GIST praktycznie si¢
nie r6zni od klasycznej terapii GIST. Row-
niez tutaj operacja to pierwszy krok w le-
czeniu mtodego pacjenta z nowotworem
glownym. Celem jest rowniez i tutaj usu-
na¢ nowotwor jako catos¢ i uzyskac
obrzeza operacji wolne od nowotworu (wy-
ciecie R0O). Rodzaj i zakres operacji zalezy
oczywiscie od miejsca i wielkosci nowo-
tworu.

Nowotwory pediatryczne GIST rosng po-
woli, co oznacza - mniej agresywnie. Jed-
nakze w wigkszosci przypadkow dochodzi
do nawrotdw. W niektorych przypadkach
zasadne moze by¢ omodwienie optymalnego
— ewentualnie pdzniejszego — okna czaso-
wego dla operacji, wraz z zespofem inter-
dyscyplinarnym (chirurgiem i onkologiem)
doswiadczonym w terapii GIST.

Substancja Imatinib to podstawowa terapia
w przypadku przerzutdw i/lub nowotworu
GIST niemozliwego do zoperowania. Cho-
ciaz wyniki leczenia pediatrycznego GIST
Imatinibem sg ograniczone, wydaje si¢, ze
Imatinib jest mniej skuteczny w przypadku
dzieci i mlodziezy. Przyczyng jest to, ze
wigkszo$¢ nowotwordw pediatrycznych
GIST nie wykazuje zadnych mutacji w KIT
Iub PDGFRA, s to wigc typy dzikie. Mu-
tacje KIT lub PDGFA to cele terapii Imati-
nibem.

Nowe substancje aktywne, jak Sunitynib,
byty stosowane u niektdrych miodych cho-
rych, lecz jest za wczesnie, aby stwierdzic
jednoznacznie, jak skuteczna jest ta terapia
i jakie skutki uboczne wywotuje u dzieci.
Duzg trudno$cig w badaniu nowych lekdow
do zastosowania przez dzieci jest to, ze
praktycznie wszystkie badania kliniczne
GIST z zastosowaniem nowych substancji
wykluczajq udziat pacjentdw ponizej 18.
roku zycia.

Ekspertyza

Poniewaz ,,GIST dziecigcy” jest tak rzadki,
niezwykle trudno jest — rowniez dla spe-
cjalistow — zebra¢ doswiadczenie w tym
zakresie. W calym obszarze niemieckoje-
zycznym, wedlug naszej wiedzy, nie ist-
nieje specjalista GIST lub onkolog dzie-
ciecy, zajmujacy si¢ konkretnie
pediatrycznymi nowotworami GIST.
Przyjaciele z naszej siostrzanej spotki ,,The
Life Raft Group” (LRG) intensywnie pra-
cuja nad tematem ,,nowotworow GIST u
dzieci“. Organizacja LRG zidentyfikowata
tu ponad 60 przypadkow — rdwniez w in-
nych krajach. W ramach projektu badaw-
czego wspieranego przez Novartis LRG
usituje zebra¢ wigcej wiedzy o diagnozie,
terapii i kontroli dziecigcego GIST we
wspdlpracy z wiodacymi klinikami w
USA.
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Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center, Nowy Jork, NY/USA
www.mskcc.org

Dr Michael LaQauglia,

chirurg dziecigcy

Dr Cristina Antonescu,

patolog

Texas Children’s Hospital,
Houston, TX/USA
WWW.tXcce.org

Dr Alberto Pappo, onkolog dziecigcy
Dr Jed Nuchtern, chirurg dziecigcy

WSKAZOWKA

Rodzicom chorych dzieci zalecamy

nawigzanie kontaktu z krajowymi spe-
cjalistami GIST w danym kraju. Posia-
daja oni najczesciej dobre kontakty na
scenie miedzynarodowych specjalistéw
GIST i badan. Nawet jesli do tej pory
nie zgromadzono w poszczegolnych
krajach wielu doswiadczen w zakresie
dzieciecego GIST, poprzez miedzynaro-
dowe kontakty mozna wykorzystac tak
zwane wirtualne centrum kompetencji.

Krajowe organizacje pacjentéw cho-
rych na GIST chetnie udostepnia osobi-
ste dane kontaktowe Life Raft Group.
Jesli jako rodzice chorych dzieci znacie
dobrze jezyk angielski, wiecej informa-
¢ji w Internecie na temat dzieciecego
GIST mozna znalez¢ tutaj: www.life-
raftgroup.org lub www.gistsupport.
org. Poza tym, istnieje mozliwo$¢ wy-
miany informacji w specjalnej grupie
poprzez system pocztowy Life Raft
Group.
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Znaczenie opieki po
leczeniu/kontroli przebiegu
leczenia

Obserwacja pacjentow chorych na GIST

jest niezbedna w przypadku terapii leko-

wych. Aktualne wytyczne NCCN Guideli-

nes podaja, co nastgpuje:

m kazdy chory z miejscowym lub poten-
cjalnie usuwalnym GIST,

m kazdy chory, u ktorego GIST zostat cat-
kowicie usuniety,

m kazdy chory z progresja GIST lub z
przerzutami

powinien poddawac sig¢ Scistemu bada-

niu co 3-6 miesigcy, wlacznie z tomogra-

fiag komputerowg brzucha.

Dotyczy to rowniez pacjentow, kté-
rych nowotwér GIST zostat skutecznie
usuniety i ktérzy nie posiadajg innych
nowotworéw. Ciggle mamy do czynie-
nia z przypadkami, w ktérych chorzy
— po udanym usunieciu nowotworu
—zwalniani sg do domu jako osoby
~wyleczone” bez nastepujacej, regular-
nej obserwacji. Przynajmniej 50% tych
pacjentéw po catkowitym wycieciu
doswiadcza nawrotu choroby lub prze-
rzutéw. Dlatego dtugotrwata obser-
wacja pacjentéw w krotkich odstepach
czasu jest bardzo wazna, nawet po
skutecznym usunieciu nowotworu.

Cele regularnej opieki po terapii/
kontroli przebiegu to:

Odpowiednio wczesne rozpoznanie
* miejscowego nawrotu,
* przerzutdw (watroba, otrzewna),
* zmian = progresji choroby;
Ocena terapii w zakresie
« skutecznosci, odpowiedzi (nie tylko
wielkos¢, ale i gesto$¢ = jednostki HU),
» mozliwych skutkdw ubocznych (ich
stopien),
* zachowania czerwonych i biatych krwi-
nek,
« czynnosci watroby i nerek.

Przedziaty czasowe i
metody opieki po leczeniu

Dobra opieka po leczeniu/kontrola prze-
biegu choroby nastepuje interdyscyplinar-
nie, to znaczy, we wspOtpracy roznych me-
dycznych grup zawodowych.

Przedziaty czasowe opieki opierajg si¢ na
grupach ryzyka wedtug tabeli Fletchera.

Metody badania opieraja si¢ rowniez na
umiejscowieniu nowotworu pierwotnego i
przerzutdw (watroba, jama brzuszna).

Ogolnie:
Wywiad lekarski, wartosci laboratoryjna,
badanie kliniczne

W zaleznoSci od nowotworu
pierwotnego:

Zoh;dek przy miejscowym wycigeciu
CT brzucha, gastroskopia, endosonografia

Zoh;dek przy gastrektomii:
CT brzucha

Jelito cienkie:
CT brzucha

Jelito grube:
CT brzucha, kolonoskopia

Odbytnica:
CT brzucha, MRT, rektoskopia,
endosonografia

Przedziaty czasowe badan kontrolnych podczas opieki po

leczeniu opieraja sie na grupach

ryzyka wedtug tabeli Fletchera:

Lata 1-2 Lata 3-5 Od 6-go roku
very low bardzo niskie raz w roku raz w roku raz w roku
low niskie co 6 mies. co 6 mies. raz w roku
intermediate  $rednie co 3 mies. co 6 mies. raz w roku
high risk wysokie co 3 mies. co 6 mies. raz w roku
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Gastroskopia lub kolonoskopia powinny
zostac przeprowadzone najpdzniej po 6
miesigcach. Pozniejsze odstgpy czasu co
6 lub 12 miesi¢ecy — o tym decyduje le-
karz prowadzacy.

CT: W przypadku przeciwwskazan lub
alergii na Srodek kontrastu, w pojedyn-
czych przypadkach moze by¢ wskazana
MRT.

PET lub PET-CT to nie rutynowa proce-
dura, lecz stosowana tylko w szczegdl-
nych przypadkach.

m INFO

U ok. 10% pacjentéw GIST wykazano
w przesztosci lub w dalszym przebiegu
drugi nowotwoér. Z tego powodu nie-
ktoérzy eksperci GIST zalecaja —
niezaleznie od ryzyka nawrotu GIST

- coroczng kontrole rentgenowska
klatki piersiowe;j.

m WAZNE

Lekarze doswiadczeni w walce z GIST
wiedzg, jakie odstepy czasowe i me-
tody opieki po leczeniu sg konieczne i
zasadne. Osobista opinia obu autoréw:
lepiej poddac sie regularnej, intensyw-
nej opiece postterapeutycznej/kontroli
przebiegu niz czegos nie zauwazyc i
odkry¢ o wiele za p6zno.

Opieka po leczeniu/kon-
trola przebiegu w wypadku
terapii celowanych

Odpowiedz

Jak juz wielokrotnie wspomniano, kryte-
rium wielkoSci nie jest najistotniejsze dla
sukcesu terapii celowanej — lecz zmiana
gestosci poprzez przemiany w strukturze
tkanki. Dlatego przy ocenie CT obrazow
GIST pomiar i ocena gestosci (mierzonej w
HU = Hounsfield-Units) ma szczeg6lne
znaczenie.

Badanie krwi/wartosci laborato-
ryjne

U chorych we wczesnym stadium terapii co
ok. 6 tygodni bada si¢ krew. Nalezy row-
niez regularnie sprawdza¢ funkcjonowanie
watroby i nerek. Czestotliwos¢ przeprowa-
dzanych testow powinna by¢ duza w fazie
poczatkowej terapii. Jesli dodatkowo przyj-
mowane s3 leki, badanie krwi jest przede
wszystkim zasadne wtedy, gdy leki mo-
glyby oddziatywac na watrobe lub nerki.

Okres§lenie koncentracji Imatinibu we krwi
— tak zwane stgzenie osoczowe — nie jest
obecnie czgscig rutynowego badania krwi
(ma ono miejsce tylko w ramach badan).
To specjalne badanie moze by¢ przeprowa-
dzane tylko przez kilka laboratoriow i naj-
czgsciej nie jest refundowane przez sy-
stemy zdrowotne. O znaczeniu stezenia
osoczowego mozna bylo przeczytaC juz w
rozdziale 7.

Ultrasonografia

Jest zasadniczo mozliwa w przypadku
GIST, powinna jednak by¢ przeprowa-
dzana przez lekarza do§wiadczonego w za-
kresie badan ultrasonograficznych i GIST.
Poza tym wazne jest, aby zawsze ten sam
lekarz przeprowadzal nastgpujace badania.

Skan CT
Chorym na GIST z przerzutami zaleca si¢
kontrole co 3 miesigce. Chorzy na GIST, u
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ktodrych usunigto operacyjnie nowotwor i
nie wystepuja przerzuty, powinni stosowac
sie do zaleconego planu kontroli onkologa
lub do tabeli ryzyka wedtug Fletchera.

Skany PET

To wrazliwe, szybkie i niezawodne wskaz-
niki do testowania odpowiedzi na terapi¢
Imatinibem. Wychodzi si¢ zalozenia, ze
pozytywny efekt terapii moze zosta¢ udo-
kumentowany juz po 24 do 48 godzin.

Wartosci laboratoryjne

Ponizej mozna znalez¢ wartosci laborato-
ryjne istotne dla GIST, jak i terapii docelo-
wych. Tabela pokazuje:

« Skrot/nazwe wartosci

* Co jest mierzone?

« Jaka jest wartoS¢ normalna?

* Co to znaczy? Jakie sg konsekwencje/

interwencje terapeutyczne?
« Jak postepowac i co ma zrobi¢ lekarz?

Hb/Hemoglobina:
Czerwony barwnik krwi i gtéwna czes¢
czerwonych krwinek

Ery/Erytrocyty:
Czerwone krwinki

Leukos/Leukocyty:
Biate krwinki

Thrombos/Trombocyty:
Ptytki krwi

GPT/ALAT:

Aminotransferaza alaninowa

GOT/ASAT:
Aminotransferaza asparaginianowa
(enzym)

Bilirubina:
Zobttobrazowy barwnik, produkt uboczny
m.in. hemoglobiny, barwi stolec na ciemno,



AP:
Fosfataza zasadowa (enzym)

Krea/Kreatynina:
Podstawowy produkt przemiany materii,
wydalany poprzez nerki

TSH:
Hormon stymulujacy tarczyce

Jak nazywa sie war-
tos¢ laboratoryjna?

Gdzie mierzona jest
ta wartos¢?

Hb/Hemoglobina Krew catkowita

m WAZNE

Normalne wartosci moga sie rézni¢ w
zaleznosci od laboratorium. Skontak-
tuj sie w tej sprawie z lekarzem. Kry-
tyczne wartosci to raczej ogélny punkt
odniesienia. To, czy dana wartos¢ jest
dla Ciebie krytyczna i co mozna zrobi¢,

nalezy omoéwic z lekarzem. Tabela
mozne stanowic jedynie punkt odnie-
sienia. Przed podjeciem jakichkolwiek
dziatan nalezy koniecznie porozma-
wiac z lekarzem, on Cie zna i wie, co
jest potrzebne w Twoim przypadku.

Ery/Erytrocyty Krew catkowita
Leukos/Leukocyty  Krew catkowita
Thrombos/ Krew catkowita
Trombocyty

GPT/ALAT W surowicy krwi
GOT/ASAT W surowicy krwi
Bilirubin W surowicy krwi
AP W surowicy krwi

Krea/Kreatynina

TSH

W surowicy krwi 24

godziny w moczu

W serum krwi

Niedokrwistos¢ lub niedo-
bor krwi moze by¢ spowo-
dowana GIST lub terapia
Niedokrwistos¢ lub niedo-
bér krwi moze by¢ spowo-
dowany GIST lub terapia
Leukopenia, sity obronne
ostabione, powodem moze

Trombocytopenia
(matoptytkowosc),
prawdopodobienstwo
krwotoku zwiekszone,
powodem moze by¢ terapia

Uposledzenie czynnosci
watroby, powodem moze
by¢ terapia, dodatkowe leki
lub przerzuty w watrobie

Uposledzenie czynnosci
nerek, powodem moze by¢

Co jest mierzone? Co jest Co to znaczy?
normalne?
czerwony barwnik >14 g/dl
krwi
Czerwone krwinki 4,5-6 Tpt/|
Biate krwinki 4-10 Gpt/I
byc¢ terapia
Ptytki krwi 140-400 Gptl/I
Czynnos¢ watroby <50 U/l
Czynnos¢ watroby <50 U/l
Czynnos¢ watroby <18 pmol
Czynnos¢ watroby <130 U/l
Wartos$¢ nerek <120 pmol
Imatinib
Wartosc tarczycy 0,27-4,2 mU/I
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Hipotyreoza lub
niedoczynnos¢ tarczycy,
powodem moze by¢
Sunitynib

Jak postepowac i co
ma zrobic lekarz?

Mozna rozwazac
przetoczenie krwi

Mozna rozwazac
przetoczenie krwi

Scista kontrola wartosci,
zwracanie uwagi na oznaki
typu goraczka

Zwracanie uwagi na oznaki
krwotoku

Scista kontrola leczenia
towarzyszacego

Uzasadnione moze by¢
przyjmowanie hormonéw
tarczycowych
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Abdomen: Brzuch, brzuszny: Dotyczacy
brzucha.

AIO: Arbeitsgemeinschaft Internistische
Onkologie (Wspdlnota Pracy Onkologii
Internistycznej) w Deutsche Krebsgesell-
schaft e.V.

Ambulatoryjny: Bez pobytu w szpitalu.

AMN 107: Okreslenie badania nowej sub-
stancji firmy Novartis — Nilotinibu, nazwa
handlowa Tasigna® - nalezy do grupy inhi-
bitordw kinazy tyrozynowej.

Anamneza (wywiad lekarski): Historia
choroby — potocznie rowniez uzyskiwanie
wynikdow poprzez wywiad z pacjentem.

Anemia (niedokrwistos¢): Niedobor
krwi. Powstaje w wyniku braku czerwo-
nych cialek krwi lub czerwonego barwnika
(hemoglobiny) w wyniku np. masowe;j
utraty krwi (np. gdy GIST krwawi do we-
wnatrz).

Angiogeneza: (grec. = powstawanie na-
czyn) Tworzenie si¢ naczyn krwiono$nych
i chtonnych np. w rosnagcym nowotworze.

Anus Praeter: Sztuczny odbyt w Scianie
brzucha.

Aplikacja/aplikowa¢: Podanie leku do-
ustnie (tabletka, sok, proszek), doodbytni-
czo (czopek), pozajelitowo (zastrzyk, infu-
zja) lub przez skore (mas¢, oktad, plaster).
W przypadku zastrzykow wyrdznia sie:
Dozylne, domig$niowe, Srodskorne, pod-
skorne (w tkanke tluszczowa pod skorg),
dootrzewnowe.

Apopotoza: Smier¢ komorki lub gene-
tycznie zaprogramowane ,,samobojstwo’ =
obumarcie komorki.

ASCO: (ang.) American Society of Clini-
cal Oncology: Amerykanskie Stowarzysze-
nie Onkologdéw (spotkanie ASCO — wazny,
coroczny kongres).

ATP: Adenozynotrojfosforan. Wymagany
w ciele w trakcie niemal wszystkich proce-
sow z wykorzystaniem energii.

Badanie krwi: Wyniki laboratoryjne po-
brania krwi: Np. pomiar zawarto$ci hemo-
globiny, policzenie czerwonych i bialek
krwinek oraz wykrycie relacji krwinek, jak
i plytek krwi.

Badanie podwadjnie Slepej proby:

Ani lekarz testujacy, ani pacjent nie wie-
dza, czy uczestniczacy pacjent otrzyma te-
stowang substancje lub terapi¢ standar-
dowga lub placebo.

Badanie Slepej proby: Lekarz testujacy
wie... Badanie otwarte: Oboje wiedzg...

Badanie wieloosrodkowe: Badanie —
plan, ktory obejmuje wiele osrodkow ba-
dawczych i wielu lekarzy.

Benign: Lagodny. Przeciwienstwo = ma-
lignant = ztosliwy.

BfArM: Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte — Narodowy Instytut
Lekow i Produktow Medycznych. Instytut,
ktory decyduje w Niemczech o dopuszcze-
niu (lub zakazie) lekow.

Biopsja: Badanie medyczne. Pobieranie
tkanki do wyjasnienia histologicznego ro-
dzaju nowotworu (m.in. do stwierdzenia,
czy nowotwor jest tagodny, czy ztoSliwy).

BMS 354825: Okreslenie badania nowej
substancji firmy Bristol-Myers-Squibb —
Dasatinibu, nazwa handlowa Sprycel® -
nalezy do grupy inhibitoréw kinazy tyro-
Zynowe;.
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Chemioterapia: Leczenie nowotworow
ztosliwych za pomocg substancji chemicz-
nych (lekdw cytostatycznych), ktore ha-
muja rozmnazanie komoérek nowotworu
ztosliwego i prowadzg do ich obumarcia.
W przypadku chemioterapii chodzi o le-
czenie systemowe, czyli w catym ciele.
Skutki uboczne chemioterapii mogg znacz-
nie pogorszy¢ jakos¢ zycia chorego. Poje-
cie chemioterapii zostalo wprowadzone w
1906 roku przez Paula Ehrlicha. Opraco-
wal on pierwszy, prawdziwy lek chemiote-
rapeutyczny przeciw kile.

Chroniczny/przewlekly: Trwajacy przez
dhugi czas. Wigkszos¢ chordb nowotworo-
wych nalezy do ,,chordb przewlektych”.

¢-KIT lub receptor KIT: Rowniez
zwany CDI117. Obok morfologii i lokaliza-
cji nowotworu pozytywne zabarwienie
tkanki nowotworowej w kierunku KIT
okresla najwazniejszg oznake rozpoznania
GIST. (Ustalane przez patologa na podsta-
wie probki tkanki.) Odpowiada typowi III
receptorowej kinazy tyrozynowej. Dtugo-
trwala aktywacja tej kinazy tyrozynowej
jest postrzegana jako bezposrednia przy-
czyna powstawania GIST.

Compassionate Use Program: Rodzaj
,programu awaryjnego‘/badania firmy far-
maceutycznej w celu udostepnienia bardzo
potrzebnych substancji chorym — przed ich
dopuszczeniem do uzytku.

Compliance: Wierno$¢ terapii. Gotowos¢
pacjenta do wspotpracy w ramach Srodkow
diagnostycznych i terapeutycznych lub do-
trzymanie zasad terapii. Przeciwienstwo =
Non-Compliance.

Coping: Psychiczne zwalczanie choroby
nowotworowej i jego skutki. Istniejg rdzne
strategie Copingu zwalczajacego. (Pomoc:
Psychoonkologia).



CT tomografia komputerowa: Obrazu-
jaca procedura, podczas ktorej przeswiet-
lane jest ludzkie ciato, warstwa po war-
stwie.

Czynnik komorki macierzystej: Mate-
riat informacyjny.

Dawkowanie: Ustalenie ilosci substancji
na jednostke czasowa — czyli tydzien,
dzien, godzing — itd.

DGHO: Deutsche Gesellschaft fur Hama-
tologie und Onkologie — Niemieckie Sto-
warzyszenie Hematologii i Onkologii
(Szwajcaria = SGH, SGMO, Austria =
OGHO). Kazdego roku z duzymi wspol-
nymi obradami trzech stowarzyszen z tych
krajow.

Diagnoza: Rozpoznanie choroby; Diagno-
styka = badania prowadzace do ustalenia
choroby. Rozpoznanie rdznicowe.

Diuretyk: Lek moczopedny, ktory po-
przez dziatanie w nerkach zwigksza wyda-
lanie wody (oddawanie moczu).

DNA: Kwasy dezoksyrybonukleinowe.
Ludzki genom przechowywany w jadrze
kazdej komorki.

Dodatek: Cos, co tworzy catos¢ z czyms$
innym.

Duodenum: Dwunastnica.

ECPC: (ang.) European Cancer Patient
Coalition: Stowarzyszenie ponad setki or-
ganizacji chorych. Reprezentuje interesy
europejskich pacjentow wobec instytucji
europejskich i polityki. Umozliwia i
wspiera praktyczng wymiang doswiadczen
pomigdzy europejskimi organizacjami pa-
cjentow.

Ekson: Doktadniej rzecz biorac, w przy-
padku GIST umiejscowienie mutacji w re-
ceptorze KIT odgrywa wazng role. Recep-

tor jest podzielony na ponumerowane od-
cinki — tak zwane eksony. Najczesciej mu-
tacje GIST znajduje si¢ w eksonach 1119,
rzadziej w eksonach 13 lub 17.

Ektomia: (gr. = wyciecie). Okresla w chi-
rurgii usunigcie organu. Przyktad: Catko-
wite usunigcie Zotadka = gastrektomia.

Embolizacja: Chemioembolizacja:
Wstrzykiwanie substancji zamykajacych
naczynia do naczyn krwionosnych w celu
przerwania zaopatrywania w krew nowo-
tWorow.

EMEA: (ang.) European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products. Euro-
pejski Instytut Oceny Produktow Medycz-
nych. Zatwierdzenie EMEA oznacza np.,
ze lek moze by¢ dopuszczony jednoczesnie
w wielu krajach.

Endogenny: Powstajacy w ciele. Przeci-
wienstwo = Egzogenny. Powstaja na ze-
wnatrz i z zewnatrz docieraja do organi-
zmu.

Endoskop: Instrument podobny do weza
ogrodowego (ze zrodtem $wiatta), ktory
jest stosowany do badania (mowi si¢ tez o
endoskopii) organdw takich, jak Zotadek i
jelito.

EORTC: (ang.) European Organization

for Research and Treatment of Cancer. Eu-
ropejska Organizacja do Badan i Leczenia
Raka. Przyktad: Badanie EORTC = wska-
zOowka, ze chodzi tu o badanie europejskie.

Epidemiologia: (grec. epi = na, demos =
Iud, logos = nauka). Dyscyplina naukowa,
ktdra zajmuje si¢ m.in. rozprzestrzenia-
niem sig¢ i przebiegiem chordb.

ESMO: (ang.) European Society for Medi-

cal Oncology: Europejskie Stowarzyszenie
Onkologdw Medycznych.
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FDA: (ang.) Food and Drug Administra-
tion: Amerykanski Instytut Zdrowia = in-
stytut dopuszczajacy do uzytku produkty
medyczne w USA.

Gastrektomia: Usunigcie zotadka.
Gastro...: Dotyczacy zotadka...
Gastroskopia: Endoskopia zotadka.

GIST wrodzony: GIST dziedziczony.
Moze wystapi¢ tylko w wyniku btedu ge-
netycznego w komorce bakterii. Do tej
pory opisano tylko kilka przyktadow (Ja-
ponia i Francja).

Glivec®: Nazwa handlowa substancji ak-
tywnej Imatinib (w USA Gleevec™) firmy
Novartis. Leki doustne (terapia pierwszego
rzutu) w przypadku GIST niemozliwego do
operacji i/lub z przerzutami. Nowa genera-
cja lekow antynowotworowych (nalezy do
nowej grupy terapii docelowych — nie do
grupy klasycznych chemioterapii), tak
zwany inhibitor kinazy tyrozynowe;j lub in-
hibitor transdukcji sygnatowe;j. Poprzez
blokade przerywa w pewnym miejscu ki-
nazy tyrozynowej doptyw informacji do
komorki i zatrzymuje w ten sposdb niekon-
trolowany wzrost komorek GIST.

Grading: (ang. to grade = uporzadkowac
wedtug pewnych kryteriow) Stopien rozni-
cowania zto§liwych nowotwordw, ocena
agresywnosci nowotworu (przede wszyst-
kim z punktu widzenia histologicznego i
cytologicznego) nastepuje wedtug stopni
Gl do G4.

Gruczolakorak: Okre§lenie ztosliwego
nowotworu, ktory wyrasta z tkanki gru-
czotowe;j.

Hemoglobina: Czerwony barwnik krwi.

Hepato...: Dotyczacy watroby.
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Heterogenny: Z wielu czg¢sci sktadowych.

Hipertermia: Leczenie cieptem, w ra-
mach ktorego niektore czesci ciata roz-
grzewa od 42 do 44°, aby zwalczy¢ ko-
morki nowotworowe za pomocg goraca.

Histologia: Badanie tkanek. Nauka i edu-
kacja o histologii (i funkcjonowaniu)
tkanki ciata.

Histopatologia: Nauka o chorobowych
zmianach tkankowych.

Homodimer: Tworzenie si¢ pary anten
(czgS¢ receptorowej kinazy tyrozynowej) na
powierzchni komorki, ktore tacza sie po-
przez czynnik komorki macierzystej (SCF).

Hormony: Nos$niki informacji, inne dla
kazdego cztowieka, ktore tworza sie w ko-
morkach chtonnych pewnych systemow or-
ganicznych i wreszcie przedostaja si¢ do
krwi: W ten sposob uzyskuje si¢ dostep do
komorek ze specjalnymi ,,miejscami do
dokowania” (receptorami), w ktorych wia-
domos¢ moze by¢ przeczytana. Od uwol-
nienia si¢ hormon6w do ich zadziatania
moze mina¢ od kilku sekund (np. adrena-
lina) do godzin.

Hospitalizowany: W szpitalu.

HPF: (ang.) High Power Fields = pole o
duzym powiekszeniu. Poprzez ustawienie
powigkszenia pod mikroskopem patolog
obserwuje wycinek krwi (pole obrazowa-
nia) badanego preparatu. Dzigki znormo-
wanym ustawieniom i tej jednostce po-
miaru wyniki sa porownywalne.

HU: (ang.) (Hounsfield): Jednostka masy
dla badan CT w celu ustalenia gestosci
tkanki nowotworu.

Imatinib: Substancja chemiczna = sub-
stancja aktywna Glivec®.

Interakcje: Rowniez interaktywnoSc.
Wzajemny wptyw lekdw w ich dziataniu.
W ten sposob stezenie leku w osoczu moze
zosta¢ zmniejszone lub zwigkszone lub lek
moze zwigkszac lub zmniejszac stezenie
innych lekow.

Interdyscyplinarnie: Wspotpraca z leka-
rzami roznych dziedzin (chirurg, gastroen-
terolog, hematolog onkolog, patolog, radio-
log, psychoonkolog etc.) w niektorych
przypadkach nowotworu. Zinstytucjonali-
zowany w klinikach. np. w tak zwanych ty-
godniowych Tumorboards lub Comprehen-
sive Cancer Centers.

Inwazyjny: W przypadku raka mowi si¢ o
nowotworze inwazyjnym, jesli wrasta on w
otaczajaca tkanke.

Jelitowy: Nalezacy do jelita.
Kardio...: Dotyczace serca.

Kinazy tyrozynowe: Enzymy lub bioka-
talizatory, ktore wygladaja jak anteny na
zewnetrznej stronie Sciany komorki i funk-
cjonuja jak przetaczniki: aktywowane sg
poprzez materiaty informacyjne i przeka-
zuja sygnaly do jadra komorki (transdukcja
sygnatu).

Kinazy: Enzymy, ktore stuza jako prze-
kazniki/materiaty informacyjne.

Klastogeny: Powoduja ,,ztamania” w
chromosomach. Struktura ulega zaburze-
niu i dochodzi do mutacji. (ma miejsce
transdukcja — wymiana kofncowek)

Komisja etyki: Gremium sktadajace si¢ z
lekarzy, teologdw, prawnikow, statystykow,
pielegniarek i laikow, ktore decyduje o
podjeciu badania w klinice, w ktorej prze-
prowadzone bedzie to badanie.
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Komorki Cajala: Mate komorki, ktore
znajduja si¢ wokot agregatow komorek ner-
wowych na zewnetrznej Scianie przewodu
pokarmowego. Sa to tak zwane komorki na-
dajace krok (Pacemaker-Cells) dla komorek
przewodu pokarmowego. Komorki Cajala
ujawniajg gen KIT i s3 prawdopodobnie ko-
morkami wyjSciowymi w postawaniu GIST.

Krezka: Podwojenie si¢ otrzewnej, ktore
wychodzi z tylnej Sciany brzucha.

Kretnica: Ostatnia czes¢ jelita cienkiego.

Kryteria CHOI (lub ANTOCHA): Kry-
teria do ustalenia odpowiedzi na terapie do-
celowe w przypadku GIST. Za sukces tera-
pii uznaje si¢ odpowiedz nie na redukcje
wielkosci, wedtug kryteriow WHO lub RE-
CIST. Mowi si¢ o odpowiedzi na terapi¢ na-
wet, jesli wielkos¢ nowotworu w CT nie
zmniejszyta si¢. Waznym kryterium jest tu-
taj pobranie gestosci nowotworu (kontrast)
— mierzone w HU (Hounsfield-Units).

Kryteria RECIST: (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors). Zatwierdzone kry-
teria do oceny sukcesu terapii, aby moc zin-
terpretowa¢ wyniki pomiaru wielko$ci no-
wotworu za pomocg procedury obrazowania.

Kurowanie: (tac. curare = leczy¢) Srodki
terapeutyczne nakierowane na wyleczenie
choroby.

Laparoskopia: Endoskopowe badanie
wnetrza jamy brzusznej (otwarcie opera-
cyjne = laparotomia).

Leki cytostatyczne: Stosowane w lecze-
niu nowotwordw leki chemioterapeutyczne
hamuja rozmnazanie komorek nowotworo-
wych. Dlatego nazywane sg lekami cyto-
statycznymi (grec. kytos = komorka; stati-
kos = doprowadzanie do pozycji stojace;).
W zaleznosci od ich punktu ataku lub me-
chanizmu dziatania leki cytostatyczne
dzielone sg na rozne grupy.



Ligand: Czastka wigzaca sig.

Limfocyty: Komorkowy sktadnik krwi,
ktory nalezy do tak zwanych biatych krwi-
nek.

Metabolizm: (grec. = metabolismos =
przemiana materii) Przyjmowanie, trans-
port i przemiana chemiczna materialow w
organizmie, jak i wydalanie do otoczenia
produktow koncowych przemiany.

Miegsak: Ztosliwy nowotwor tkanki tacz-
nej/migkkiej. GIST nalezg do grupy migsa-
kow.

Mitozy: Wtasnie dzielace si¢ komorki w
procesie wzrostu i odnowy komorek.
Wskaznik mitozy to warto$¢ tempa po-
dziatu komorki, a co za tym idzie, wzrostu
nowotworu.

Monitoring: (ang.) Obserwacja. Stata
opieka pooperacyjna/kontrola przebiegu u
pacjentdw z nowotworem. W przypadku
GIST (w zaleznosci od klasy ryzyka) po-
winna wystepowac idealnie co trzy mie-
sigce — przynajmniej w postaci rozmowy,
wartosSci laboratoryjnych, badania ultraso-
nograficznego i CT lub MRT. Rowniez w
przypadku operacji/wycigecia GIST (bez te-
rapii lekowej) monitoring powinien szybko
zosta¢ uruchomiony ze wzgledu na mozli-
wos¢ nawrotu choroby lub przerzutow.

MRT/MRI: Tomografia rezonansem
magnetycznym/obrazowanie rezonansem
magnetycznym: Procedura obrazowania.

Multimorbid: Cierpigcy na wiele chorob.

Mutacje: Przemiany w genomie, sponta-
niczne lub wywotane np. przez zewngtrzne
wplywy (promienie, zatrucie) na po-
wierzchni molekularnej. Mutacje moga
prowadzi¢ do zmian lub utraty funkcji ge-
néw i w ten sposdb wplynaé na zachowa-
nie komorek.

Nawrot miejscowy: Ponowne wystgpie-
nie choroby w tym samym miejscu.

Nawrot: Szczeg6lnie przy pozno odkry-
tych rodzajach nowotworu ztoSliwego
moze mieC z czasem miejsce nawrot cho-
roby po leczeniu nowotworu pierwotnego.
Nawro6t moze powsta¢ w miejscu nowo-
tworu pierwotnego (nawr6t miejscowy) lub
w postaci przerzutow w innych narzadach.

Neoadjuwantowy: Srodki zaradcze
wspierajace terapig¢, przedoperacyjnie. Sto-
sowane w przypadku GIST — przed usunie-
ciem nowotworu — jak przy neoadjuwanto-
wym badaniu Imatinibem APOLLON w
celu zmniejszenia nowotworu i w ten spo-
sob fatwiejszego usunigcia.

Niedroznos¢ jelita: Zakoriczenie jelita =
grozne dla zycia przerwanie odcinka jelita
poprzez zwezenie lub relokacje.

Nieodwracalny: Nieodwracalne szkody
to fizyczne lub psychiczne deficyty, kto-
rych nie da si¢ odwroci¢ poprzez wlasne
mechanizmy naprawy lub interwencje me-
dyczng.

Niezyt zoladka: Zapalenie btony Sluzo-
wej zotadka.

Nilotinib: Substancja chemiczna = sub-
stancja aktywna Tasigna®.

Nowotwory lite: Nowotwory ze statych
tkanek ( w przeciwienstwie do ztosliwych
schorzen systemu krwionosnego, np. bia-
taczki).

Nowotwor pierwotny: Nowotwor wyj-
Sciowy.

Nowotwor: Kazdy opisany guz (zarbwno
tagodny, jak i zto§liwy)
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Obrazowanie rezonansem magnetycz-
nym: Nazywane rowniez tomografia rezo-
nansu magnetycznego (MRT). Badanie
obrazowe w celu uwidocznienia wewnetrz-
nych organdw i tkanek za pomoca pdl mag-
netycznych i fal radiowych.

Obrzek: Nagromadzenie wody w tkance:

Odpornosé: Niewrazliwos¢ (na substancje
aktywna).

Odwracalny: Mozliwy do wyleczenia.
Uszkodzenia, ktore goja si¢ bez Sladu.

Okreznica: Jelito grube; Kolonoskopia =
endoskopia jelita.

Onkologia: Nauka o nowotworach: Jeden
z dzialow medycyny wewnetrznej, ktory
zajmuje sig, czesto interdyscyplinarnie, ba-
daniem (przyczyn, powstawania, itd.), le-
czeniem i terapig chordb nowotworowych.
Lekarz specjalista = onkolog.

Ostry: Nagle wystepujacy, o szybkim
przebiegu.

Paliatywny: Lagodzacy, nieleczacy, np.
zmnigjszenie bolu. Dziedzina medycyny:
Medycyna paliatywna.

Patogeneza: Powstawanie, rozwoj cho-
roby.

Patologia: Nauka o chorobach, tzn. bada-
nie praw choroby, anatomia patologiczna =
patologia zmian tkankowych/narzadowych.
Histologia = patologia zmian tkankowych.
Fizjologia = zmiana czynnosci organow.
Lekarz specjalista = patolog.

PDGFR A + B: (ang.) Platelet Derived
Growth Factor Receptor Alpha and Beta
(receptor ptytkopochodnego czynnika
wzrostu alfa i beta).
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Pediatria: Medycyna dziecigca. W przy-
padku GIST: Pediatric GIST (ang.). W
przypadku pacjentdw chorych na GIST
Srednia wieku wynosi ok. 60 lat. Jednakze
sg tez przypadki GIST w wieku dziecigcym.

Perforacja: Otwarcie zamknigtego ot-
woru w ciele, albo spontanicznie (poprzez
martwice, zapalenie), albo w wyniku
urazu.

Peritoneum: Otrzewna. Btona §luzowa,
ktdra otacza wszystkie organy brzuszne i
wysciela jamg brzuszng.

PET: Tomografia pozytronowa emisyjna:
Procedura obrazowania, ktora moze wy-
kry¢ aktywno§¢ przemiany materii w
tkance nowotworowej. Stosowana w pierw-
szej kolejnosci w przypadku GIST w celu
udowodnienia skutecznoSci i w trakcie mo-
nitorowania terapii, ale rowniez do zlokali-
zowania oraz oceny rozprzestrzenienia si¢
nowotworu.

Placebo: Pseudolek (niegrozny proszek —
nie substancja aktywna).

Preparat: Probka tkanki oddawana do ba-
dania patologowi.

Progresja: Postgp choroby — przebieg no-
wotworu u pacjenta wykazuje postep cho-
roby. Progresja moze pojawic si¢ miej-
scowo / ogniskowo lub systemowo / wielo-
ogniskowo.

Przerzuty: Siostrzane komorki nowo-
tworu, ktore tworzg si¢ w innych obszarach
ciata, jak jama brzuszna lub inne narzady.
W przypadku GIST przerzuty najczesciej
wystepuja w watrobie i otrzewnej (Perito-
neum).

RAD 001: Kod badan dla leku firmy No-
vartis. Obecnie uzywany jako immunosu-
presor = Everolimus (substancja aktywna),
Certican® (nazwa handlowa). Obecnie sto-
sowany w badaniach nad GIST jako terapia
skojarzona z Imatinibem przy progresji
choroby.

Rak kolorektalny: Pojecie ogolne dla
raka jelita grubego.

Rak okreznicy: Rak jelita. Druga pod
wzgledem zachorowan choroba nowotwo-
rowa w Niemczech, ktora najczesciej ma
swoj poczatek w komorkach chtonnych je-
lita. Nastepnie powstajg tagodne polipy,
ktore z czasem degeneruja sie. Ok. % tych
nowotworé6w powstaje w odbytnicy (rak
odbytnicy).

Rak: Nowotwor. Ztosliwy nowotwor na-
btonkowy.

Randomizacja: Przydzielenie pacjentow
w badaniu do r6znych procedur terapeu-
tycznych zgodnie z zasadg przypadku.

Receptor: Czastka docelowa komorki
wrazliwa na pewne bodZce i w szerszym
sensie ,,urzadzenie sygnalowe” w narzg-
dzie lub uktadzie narzadow, reagujace na
specyficzne wptywy. Pewnego rodzaju an-
tena na powierzchni komorki, do ktorej
zblizaja si¢ materiaty informacyjne lub
hormony i po nawigzaniu kontaktu, wysy-
Taja specjalny sygnat do komorki.
Rectum: Odbytnica. Odbytniczo = w od-
niesieniu do odbytnicy.
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Reklasyfikacja: Ponowne badanie tkanki
nowotworu z perspektywa innej diagnozy.
Przyktad: reklasyfikacja GIST. W Skandy-
nawii i w Niemczech ok. 30% zreklasyfi-
kowanych migsakdw okazato si¢ GIST.

Remisja: Przejsciowe zredukowanie lub
nawet znikniecie objawdw choroby, jednak
bez osiagniecia leczenia.

Screening: (ang. = badanie przesiewowe).
Systematyczna procedura testowa stoso-
wana do zidentyfikowania pewnych wias-
ciwosci obiektdow testowanych w ramach
zdefiniowanego obszaru testowego — ten
sktada si¢ zwykle z duzej liczby prob lub
0s0b (pacjentow).

Sieé: (tac. omentum = sie¢) W medycynie
lub anatomii tak opisuje si¢ dwie jednostki
w jamie brzusznej. Omentum majus (sie

wieksza) i omentum minus (sie¢ mniejsza).

Skutki uboczne: Side effects (ang.): Nie-
pozadane efekty towarzyszace w trakcie
przyjmowania leku Pojawiajg si¢ czes-
ciowo dlatego, ze lek wptywa na inne ko-
morki poza nowotworowymi (z podobnymi
lub takimi samymi mechanizmami dziata-
nia).

Stezenie osoczowe: Warto$¢ koncentracji
leku/substancji aktywnej w organizmie/
krwi.

STI 571: Nazwa badawcza leku Glivec®
we wczesnej fazie rozwoju.

Streszczenie: (ang.) Pisemne podsumowa-
nie medycznej prezentacji waznych wyni-
kow badan, np. na spotkaniu ASCO.

SU 11248: Nazwa badawcza leku Sutent®
we wczesnej fazie rozwoju.

Sunitynib: Substancja chemiczna = sub-
stancja aktywna Sutent®.



Sutent®: Nazwa handlowa substanciji
firmy Pfizer dopuszczonej w 2006 roku —
substancja aktywna Sunitynib — kod ba-
dawczy SU 11248. — nalezy do grupy inhi-
bitorow wielu kinaz (terapii celowanych).
Stosowany w przypadku nietolerancji Ima-
tinibu, jak réowniez odpornoSci na Imatinib
— czyli w wypadku progresji choroby. Ce-
lem (targets) sa — obok KIT i PDGF — row-
niez receptory VEGF, FLT, CSF i RET.

System odpornosciowy: (tac. Immunis =
wolny, nietkniety) W pelni funkcyjny i
wielowarstwowy system obronny istoty zy-
jacej, ktdra powinna unika¢ i zwalcza¢ nie-
bezpieczenstwa ze strony czynnikow wy-
wotujacych chorobe, materialow ciat ob-
cych lub réwniez zdegradowanych komo-
rek ciata. Neutralizuje substancje obce i
niszczy komorki, ktore uzna za btedne. Sy-
stem odpornos$ciowy jako pojecie okresla
wspolgranie w ztozZonej sieci, w ktorej
znajduja sie rdzne organy, typy komorek i
chemiczne molekuty.

Tasigna®: Nazwa handlowa nowej sub-
stancji firmy Novartis — substancja ak-
tywna Nilotinib — kod badawczy AMN 107
- nalezy do grupy inhibitoréw kinazy tyro-
zynowej. Dopuszczenie w przypadku CML
(przewlektej biataczki szpikowej) oczeki-
wane jest w ciggu kilku tygodni; w przy-
padku GIST rozpoczgto nowe, Swiatowe
badanie odnos$nie zastosowania Nilonitibu
w terapii trzeciego rzutu.

Terapia doustna: Leki przyjmowane
przez potkniecie (tabletki, soki, itd.).

Terapia: Leczenie. Choroba jest oporna
na terapig, jesli nie ma odpowiedzi na tera-

pie.

Toksycznos¢: Trujace wiasciwosci sub-
stancji.

Typ dziki: GIST bez stwierdzonej prze-
miany w eksonie.

Umiejscowienie nowotworu: Miejsce lub
powstanie nowotworu.

Uzupelniajgcy (adjuwantowe): Dodat-
kowo wspierajacy dzialanie terapii, np. ,,te-
rapia profilaktyczna”, jak w przypadku ba-
dan wspomagajacych z zastosowaniem
Imatinibu po catkowitym usunigciu nowo-
tworu — jako profilaktyka przeciw mozli-
wemu nawrotowi.

Uzupelniajgcy (adjuwantowe): Wspo-
magajacy, wspierajacy, towarzyszacy (np.
terapie towarzyszace).

Wewnatrzotrzewnowy: Otoczony po-
wloka brzuszna.

Wezly chlonne: Uktad chtonny obejmuje
cate cialo, podobnie jak krwiobieg i jest
wazny dla obrony wiasnej organizmu. We-
zty chlonne znajdujg si¢ na catym ciele i
stuza unieszkodliwianiu czynnika choro-
botworczego, substancji obcych lub komd-
rek nowotworowych.

Wodobrzusze: Nagromadzenie ptynow w
jamie brzuszne;j.
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Wyecigcie: Usunigcie nowotworu.

Zachorowalnos¢: Statystyczna czestotli-
wos¢ zachorowan 1000 z 10 000 obserwo-
wanych pacjentdw w okreslonym czasie.

Zespol dloni-stopy: Bolesne zaczerwie-
nienia (rumien) i obrzek na dtoniach i sto-
pach. W zaleznosci od zakresu takiego no-
wotworu skory dla pacjenta oznacza to
ucigzliwos¢ od lekkiej po bardzo cigzka.

ZYosliwy: Zwany w jezyku angielskim
jako ,,malignant”. Przeciwienstwo = be-
nign = tagodny. Nowotwory ztosliwe nie
szanujg — w przeciwienstwie do tagodnych
— naturalnych granic tkanek, lecz wrastaja
w sposoOb naciekajacy i/lub niszczycielski
w inne tkanki i moga tworzy¢ przerzuty w
innych regionach ciata/narzadach.

Znacznik nowotworu: Materiaty biat-
kowe lub inne substancje biologiczne we
krwi lub innych ptynach organizmow, ktd-
rych podwyzszona koncentracja moze
wskazywac na nowotwor lub jego nawro6t.
Wszystkie znaczniki nowotworu sg albo
tworzone ze zdegradowanych komorek,
albo ze zdrowej tkanki w reakcji na wzrost
nowotworu.

Znuzenie: Szczegdlnie meczgce zmecze-
nie. Wystepuje albo w wyniku choroby no-
wotworowej, albo jako skutek uboczny (i
konsekwencja) terapii.

Zolqdkowo-jelitowy: Odnosi si¢ do prze-
wodu pokarmowego: jamy ustnej, prze-
tyku, zotadka, jelita cienkiego i grubego.



Deklaracja z Bad Nauheim

miedzynarodowa deklaracja opublikowana
przez Global GIST Community w celu pro-
pagowania dostepu do najnowszych metod
terapii i opieki nad pacjentami choruja-
cymi na GIST, bez wzgledu na miejsce ich
zamieszkania. 1 lipca 2007

Opracowana, uzgodniona i podpisana
przez reprezentantow Swiatowej organiza-
cji pomocy chorym na GIST ( GIST Pa-
tient Advocacy Groups ) podczas miedzy-
narodowej konferencji, ktora odbylta si¢ w
dniach:

29 czerwca — 1 lipca w Bad Nauheim -
Niemcy

Deklaracja: Stwierdzenia
Podstawowe

1. Gastrointestinal stromal tumour (GIST)
jest rzadko wystepujacym nowotworem
mesenchymalnych (facznych) tkanek
zotadka, przewodu pokarmowego i
zwigzanych z nim organéw. Wystepo-
wanie tego nowotworu wynosi 12-15
przypadkow na milion mieszkancow i
nowotworjest oceniany jako rzadki.
Stanowi mniej niz 0,5% wszystkich
zdiagnozowanych nowotworow.

2. We wczesnych latach 21 wieku terapia
GIST zostata zrewolucjonizowana po-
przez wprowadzenie inhibitoréw kinaz
tyrozynowych. Przed ich wprowadze-
niem zdiagnozowany z zaawansowanym
GIST pacjent miat przed sobg $rednio
mniej niz dwa lata zycia. Z pojawieniem
sie inhibitordw kinazy tyrozynowej
(np. imatinibu jako leku pierwszego
rzutu) prognozy wzrosty znaczaco. Po-
nad 85% pacjentow reaguje pomyslnie
na lek i odnosi korzys¢ przez wiele lat.

Deklaracja: Cel

1. Wyznajemy przekonanie, ze wszyscy

pacjenci powinni by¢ traktowani w ten
sam sposob bez wzgledu na rasg, naro-
dowos¢, wiare, wiek, pte¢ czy status
ekonomiczny

. Dokument jest Deklaracja wspolnie

uchwalong przez zebrane w dniu 1 lipca
2007 w Bad Neuheim (Niemcy) stowa-
rzyszenia wspomagajace pacjentow z
GIST

. Identyfikuje ona zestaw podstawowych

standardow ktore polecamy uwadze le-
karzy, osob zwigzanych z systemami
opieki zdrowotnej, administratorow
szpitali i platnikow systemu aby je za-
adaptowali i wcielali w zycie dla dobra
pacjentdw ktérym stuza.

. Swiatowe grupy wspomagania pacjen-

tow z GIST beda monitorowaly wpro-
wadzanie tej deklaracji i beda publiko-
waly informacje o systemach opieki
zdrowotnej, ktore t¢ deklaracje wcielity
do praktyki.
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Deklaracja:

Wszyscy podpisani reprezentanci stowa-
rzyszen wspierajacych pacjentow z GIST
wspolnie wzywaja wszystkich odpowie-
dzialnych za leczenie i opieke nad pacjen-
tami chorymi na GIST (gastrointestinal
stromal tumor) do:

1. Zapewnienia pacjentom niezwlocznego

dostepu do szybkiej i whasciwej diag-
nozy.

. Zapewnienia informacji i Srodkow,

ktore zapewnia pacjentom dostep do
specjalistycznej drugiej opinii.

. Dostarczania pacjentom chorym na

GIST leczenia i opieki za posredni-
ctwem wielo-specjalistycznych zespo-
tow , ktore dostosujg Srodki terapii i
opieki co stworzy standardy dla osrod-
kow eksperckich zwigzanych z rzad-
kimi chorobami. Wszyscy czlonkowie
tych zespolow powinni mie¢ specjali-
styczng wiedzg, biezace doswiadczenie
leczeniu GIST i uczestniczy¢ w krajo-
wych i/lub migdzynarodowej wspol-
pracy z innymi centrami ekspertow.

. Zapewnienia dostepu do specjalistycz-

nej patologii i analizy mutacji co da le-
karzom i pacjentom informacje, ktorych
potrzebuja aby podejmowac decyzje kli-
niczne.

. Dostarczania pacjentowi doktadnej i na

czas informacji na kazdym etapie lecze-
nia. Zapewnienia leczenia i wsparcie
psychologicznego.



. Zapewnienie dostepu do pomocy i tera-
pii psychologiczne;j.

. Przyjecia zaakceptowanych miedzyna-
rodowo wytycznych postepowania lecz-
niczego i zapewnienia lekarzom i pa-
cjentom dostepnosci Srodkow potrzeb-
nych do ich realizacji.

. Leczenia pacjentow zgodnie z migdzy-
narodowo przyjetymi wytycznymi po-
danymi do publicznej wiadomosci przez
opublikowane dowody z badan klinicz-
nych i naukowych.

. Dbatosci i dokonywania kontroli Srod-
koéw na leczenie aby zaden pacjent nie
ucierpiat w wyniku braku dostepu do
leczenia lub w wyniku wstrzymania le-
czenia zaleconego przez lekarzy specja-
listow.

10.Zapewnienia pacjentom dostgpu do ba-

dan klinicznych bez wzgledu na ich
ras¢, narodowos¢, wiarg, wiek, pte¢ lub
status ekonomiczny.

Signed in Bad Nauheim, Germany -
Sunday Ist July 2007

Komentarz do 3:

Przyktad standardu “Centre of Excellence”
podaje Unia Europejska — w Raporcie: “Ne-
tworks of Reference for Rare Diseases”.

Link: www.ec.europa.eu/health/ph_thre-
ats/non_com/rare_8_en.htm#1
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Komentarz do 8:

Obecnie obowigzujgce wytyczne

leczenia GIST to:

® ESMO-Guidelines — Marzec 2004 (Lugano)
zostang aktualizowane w pazdzierniku 2007
¢ NCCN-Guidelines (National Comprehensive
Cancer Network) — Luty 2007
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The Global GIST-Network

Crossing Borders To
Unite Against GIST!

~Global GIST-Network” - online

Strona internetowa Global GIST-Network
znajduje si¢ pod adresem:
www.globalgist.net

Kontakt:
globalgistnet@lebenshauspost.org

Organizacje pacjentow chorych na
GIST/grupy/kontakty — na catym
sSwiecie:

Belgium

Contactgroep GIST — Belgium
Kris Heymann
kh@contactgroepgist.be

Canada

Life Raft Group Canada
David Josephy
djosephy@uoguelph.ca

France

A.F.P.G. Ensemble contre le GIST
Estelle Lecointe
ensemblecontrelegist@yahoo.fr

Germany, Austria

Das Lebenshaus e.V.

Markus Wartenberg
wartenberg@lebenshauspost.org

Great Britain

GIST Support UK

Judith Robinson
judith@ndrobinson.plus.com

Great Britain

Sarcoma UK

Roger Wilson

roger@df lair.demon.co.uk

Global

GIST-Network

Hungary

CML es GIST betegek egyesulete
Tunde Kazda
cmlgist@cmlgist.hu

Ireland
Carol + Roy Jones
roycal@eircom.net

Israel

Israel GIST Group
Benjamin Shtang
ehuds@merkavim.co.il

Italy

Associazione Intaliana GIST — A.L.G.

Anna Costato
anna.costato@virgilio.it

The Netherlands
Contactgroep GIST — Nederland
Carolien Verhoogt
cv@contactgroepgist.nl

Norway

Life Raft Group Norway
Jan-Einar Moe
jeinmoe@online.no
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Poland

Stowarzyszenie Pomocy Chorym na GIST
Stanistaw Kulisz

stowarzyszenie@gist.pl

Romania

Romania GIST-Network
Ene Simona
si_mi_ene@yahoo.com

Switzerland

Das Lebenshaus e.V.
Ulrich Schnorf
ulrich.schnorf@bluewin.ch

Uruguay
Fabrizio Martilotta
fabrizio.martilotta@gmail.com

USA

Life Raft Group USA
Norman Scherzer
nscherzer@liferaftgroup.org

USA

GSI GIST-Support International
Marina Symcox
symcoxkd@sbcglobal.net




Stowarzyszenie Pomocy Chorym na GIST - Polska

Stowarzyszenie nasze powstato w sierpniu
2004 roku. Po okresie badan klinicznych
Glivecku (wowczas jeszcze STI 271) oka-
zalo sie, Ze ten nowo zarejestrowany lek
nie jest refundowany. Byt to czas, kiedy
znikaty Kasy Chorych a powstawat Naro-
dowy Fundusz Zdrowia. Powstanie Stowa-
rzyszenie jest, wigc wynikiem poczucia
gniewu i determinacji 24 jego zatozycieli.
Nasze wysitki skoncentrowaliSmy na
uswiadamianiu wtadzom systemu opieki
zdrowotnej o istnieniu choroby GIST, sku-
tecznego na nig leku i potrzeby natychmia-
stowej decyzji o refundacji. Nie byto to
wtedy tatwe i jeszcze przez dtugi czas na-
potykaliSmy na opor ze strony systemu.
Liczba chorych ze zdiagnozowanym GIST
rosta, rosty potrzeby i Stowarzyszenie
mialo pelne rece roboty. Pomocne okazato
si¢ spotkania z innymi, do§wiadczonymi,
stowarzyszeniami. Pomogty one nam ,,do-
rasta¢”. UswiadomiliSmy sobie, ze to nie
tylko pacjenci chorujg, ale sam system
opieki zdrowotnej wymaga naprawy. Roz-
wineliSmy i rozwijamy dziatania eduka-
cyjne, pomoc merytoryczng i materialng
chorym, wspotpracujemy z klinikami, w
ktorych leczeni sg chorzy na GIST, mamy
bardzo dobre kontakty z wieloma leka-
rzami i nade wszystko pomoc ze strony le-
karzy. JesteSmy zapraszani na konferencje
lekarskie gdzie mamy mozliwoS$¢ zapre-
zentowac nasze Stowarzyszenie i opowie-
dzie¢ o naszych planach i oczekiwaniach
wspotpracy od lekarzy z osrodkow leczg-
cych GIST. Obecnie Stowarzyszenie liczy
prawie 200 cztonkow. Mamy dziatajace
sprawnie biuro. Zarzad sktada si¢ z wolon-
tariuszy i za nasza pracg nie pobieramy
wynagrodzenia. ZorganizowaliSmy dwie
konferencje naukowo-szkoleniowe dla le-
karzy, konferencje dla pacjentow, wyda-
jemy biuletyny i materiaty informacyjne
dotyczace naszej choroby. Wspotpracujemy
ze stowarzyszeniami chorych na GIST na
catym Swiecie i bierzemy udziat w konfe-
rencjach pacjentOw z nowotworami. Jeste-
smy cztonkami ECPC (Europejskiej Koali-

Lekarska konferencja naukowo-szkoleniowa

cji Pacjentow Nowotworowych), Global
GIST Network, Conticanet. Wspotpracu-
jemy z zagranicznymi organizacjami pa-
cjentdw: Life Raft Group, Das Lebenshaus,
Sarcoma UK, GIST Support UK a takze
wieloma organizacjami chorych w Polsce.
Niniejsza publikacja jest tez wynikiem na-
szej wspotpracy z niemieckojezycznym
stowarzyszeniem Das Lebenshaus. Prob-
lemy z refundacjg terapii wcale nie skon-
czyty si¢. Przybywaja nowe leki, wzrasta
liczba pacjentow i wzrasta liczba potrzeb.
Ograniczenia w refundacji s nadal gtow-
nym problemem, na jaki natrafiajg chorzy.
Interweniujemy do wtadz panstwowych,
Parlamentu i Rzecznika Praw Obywatel-
skich. Staramy si¢ spotykac z decydentami
i kiedy jest to tylko mozliwe przedstawiac
im nasze potrzeby. Zawsze bedg pacjenci,
ktorzy stang w obliczu sytuacji, ktora ich
przerasta. Stowarzyszenie powinno zawsze
by¢ wrazliwe na ich potrzeby i stuzy¢ im
swoja pomoca. Mamy nadziejg, ze zawsze
starczy nam sit, pomystow i mozliwosci,
aby im pomagac.
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To praca, ktéra nigdy sie nie
konczy!

Specjalne wyrazy wdzigcznosci winni je-
steSmy Panu Docentowi Wtodzimierzowi
Ruce z Kliniki Nowotworow Tkanek
Miekkich i Kosci Centrum Onkologii w
Warszawie, pracujagcym tam lekarzom i
pielegniarkom. Bez ich zyczliwej wspot-
pracy i cierpliwosci, jaka nam okazywali i
okazujg nigdy nie bylibySmy w stanie
osiggnac tak wiele.

Poza tym okazywana od poczatku naszego
istnienia pomoc ze strony The Life Raft
Group i Das Lebenshaus sprawia, ze mo-
zemy realizowal wiele dziatan w kraju a
we wspolpracy z organizacjami zagranicz-
nymi dla dobra §wiatowej spotecznosci pa-
cjentow chorych na GIST. Drodzy Przyja-
ciele dziekujemy Wam za to.

Stowarzyszenie Pomocy

Chorym na GIST

Ul. Potocka 14 - 01-652 Warszawa
tel.: (22) 832 21 03, pn-pt 9.00-14.00
stowarzyszenie@gist.pl
www.gist.pl



Rejestr Kliniczny GIST

Podziekowanie

Specjalne podzigkowanie dla Pana dr n.
med. Piotra Rutkowskiego z Kliniki Nowo-
tworow Tkanek Miekkich i Kosci Centrum
Onkologii w Warszawie za jego wktad
pracy w opracowaniu poprawnosci me-
dycznej tej ksigzki. Pan doktor stuzyt nam
radg radg i pomoca. Bez jego udziatu ta
ksigzka wiele by stracita. Dzigkujemy za
poswigcony nam czas.

Stowarzyszenie Pomocy Chorym

na GIST - Polska

.
LY

Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej Curie w Warszawie

Klinika Nowotworow
Tkanek Miekkich
i Kosci

Kierownik:
doc. dr hab. med. Wtodzimierz Ruka

Klinika Nowotworow Tkanek Miekkich i
Kosci byta pierwszg klinikg narzadows, ot-
wartg w nowo zbudowanym Centrum On-
kologii na Ursynowie. Pierwszy pacjent
szpitalny przyjety zostat 26 listopada 1994
roku. Pierwsza operacja odbyla si¢ 6 grud-
nia 1994 r. byt to jednoczesnie pierwszy
zabieg na bloku operacyjnym CO-I na Ur-
synowie. Klinika Nowotworow Tkanek
Migkkich i Kosci jest jedyng klinikg Cen-
trum Onkologii, ktora ma wigcej pacjentow
z terenu kraju (ok. 60%) niz z Mazowsza
(ok. 40%).
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Rejestr Kliniczny GIST
Centrum Onkologii-Instytut
im. M. Sktodowskiej-Curie

02-781 Warszawa, ul. Roentgena 5
Tel. (22) 643 93 75; (22) 546 21 72
Fax. (22) 643 97 91

e-mail: gist@coi.waw.pl
www.gist.coi.waw.pl



Wykaz placéwek leczacych GIST w Polsce

Prof. dr hab. med. Wlodzimierz Ruka
Doc. dr hab. med. Piotr Rutkowski
Klinika Nowotwordw Tkanek Migkkich
i Kosci

Centrum Onkologii -Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie

Roentgena 5

02 781 Warszawa

Tel. (22) 546 21 72

email: gist@coi.waw.pl

gist.coi.waw.pl (Rejestr Kliniczny GIST)

Dr hab. med. Czestaw Osuch
I Katedra Chirurgii Og6lnej
Ul Kopernika 40

31 501 Krakow

Tel. (012) 424 80 07
www.rydygier.cm-uj.krakow.pl

Dr n. med. Piotr Koralewski

Ordynator Oddziatu Chemioterapii
Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego
im. Rydgiera

Os. Zotej Jesieni 1

31 826 Krakow

tel/fax.012 64 74 628

Prof. dr hab. med. Danuta Karcz
Dr med. Maciej Matlok

II Katedra Chirurgii CM UJ

ul. Kopernika 21

31- 501 Krakow

tel.: 0 12 424 82 00

fax.:0 12 421 34 56
http://www3.uj.edu.pl/Chirurgia2/

Dr n. med. Stanistaw G6zdz

Dr n. med. Janusz Stuszniak
éwiqtokrzyskie Centrum Onkologii
Ul. Artwinskiego 3

25 734 Kielce

Tel. (41) 367 43 64
http://www.onkol.kielce.pl/wwwsco/

Dr hab. n. med. Elzbieta Starostawska
Konsultant Wojewodzki ds. Onkologii
Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej
Ul Jaczewskiego 7

20 090 Lublin

Tel. (81) 740 90 04
http://batory.am.lublin.pl/

Dr med. Ewa Solska

SPZOZ Wojewodzka Poradnia
Onkologiczna

Ul Marii Sktodowskiej Curie 2
80 210 Gdansk

Tel. (58) 341 70 45

Dr n. med. Elzbieta Nowara
Centrum Onkologii Instytut im. Marii
Sktodowskiej Curie

Klinika Hematologii

UL Armii Krajowej 15

44 101 Gliwice

Tel: (32) 278 86 66 lub 278 87 77

Dr n. med.
Bogumila Czartoryska Arlukowicz

Biatostocki Osrodek Onkologiczny im. M.

Sklodowskiej Curie
Ul Ogrodowa 12

15 027 Biatystok
Tel. (85) 741 57 27

Dr n. med. Andrzej Rozmiarek
Konsultant Wojewodzki ds. Onkologii
Klinicznej

Szpital Wojewddzki SP ZOZ Lubuski
Osrodek Onkologii

Ul Zyty 26

65 064 Zielona Gora

Tel. (68) 324 36 57
www.szpital.zgora.pl
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Dr hab. med. Piotr Potemski

Dr med. Maria Blasifiska-Morawiec
Szpital Specjalistyczny im. Kopernika
Regionalny Osrodek Onkologiczny
UL Paderewskiego 4

93 530 L.odz

Tel. (42) 689 50 00
www.kopernik.lodz.pl

Dr n. med. Jerzy Zatuska

Dr Wojciech Melerowicz
Wielkopolskie Centrum Onkologii
UL Garbary 15

61 866 Poznan

Tel. (61) 854 05 67
http://www.wco.pl/

Dr n. med. Agnieszka Jagielto Gruszfeld
Oddzial Chemioterapii

Samodzielny Publiczny Zespot
Pulmonologii i Onkologii

Ul. Jagielloniska 78

10 357 Olsztyn

Tel. (89) 535 60 32

Dr med. Emilia Flipczyk-Cisarz
Dr Piotr Hudziec

Dolnoslaskie Centrum Onkologii
UL Hirszfelda 12

53 412 Wroctaw

Tel. (71) 36 89 201; (71) 36 60 202
www.dco.com.pl

Dr hab. med. Wojciech Rogowski
Zaklad Opieki Zdrowotnej MSWiA
Ul. Wojska Polskiego 37

10 228 Olsztyn

Tel. (89) 539 80 00
www.poliklinika.olsztyn.pl

Dr Hanna Symonowicz

Szpital Wojewodzki im. M. Kopernika
Chatubinskiego 7

75 581 Koszalin

Tel. (94) 34 88 362 (onkologia)
www.swk.med.pl



Dr med. Jerzy Tujakowski

Centrum Onkologii im. F. Lukaszczyka
UL I. Romanowskiej 2

85 796 Bydgoszcz

Tel. (52) 374 30 00
www.co.bydgoszcz.pl

WojewddzKi Szpital Zespolony
im. L. Rydygiera

UL Swigtego Jozefa 53/59

87 100 Torun

Tel. (56) 610 11 00
www.szpital-bielany.torun.pl

Centrum Onkologii Instytut
Ul Garncarska 11

31 115 Krakdéw

Tel. (12) 422 99 00
www.onkologia.krakow.pl

Samodzielny Publiczny Zaklad Opieki

Zdrowotnej

Opolskie Centrum Onkologii
Ul. Katowicka 66a

45 060 Opole

Tel. (77) 441 60 01
www.onkologia.opole.pl

Szpital Specjalistyczny w Brzozowie

UL Ks. J. Bielawskiego 18
36 200 Brzozow

Tel. (13) 430 95 00
www.szpital-brzozow.pl

Wojewddzki Szpital Specjalistyczny

Im. F. Chopina 2

Ul Chopina 2

35 055 Rzeszow

(17) 86 66 000
www.szpital.rzeszow.pl

WojewddzKi Szpital Zespolony
Ul Krolewiecka 146

82 300 Elblag

(55) 239 59 00
www.szpital.elblag.pl

Dr Malgorzata Foszczynska-Kloda
Zachodnio Pomorskie Centrum
Onkologii

Ul Strzatkowska 22

71 730 Szczecin

(91) 42 51 410
www.onkologia.szczecin.pl
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Stowarzyszenie Pomocy Chorym na

GIST

Jestes pacjentem GIST?

Masz w rodzinie lub wsrod przyjaciot pacjenta
GIST?

Potrzebujesz informadji lub pomocy?
Skontaktuj sie z nami:

Stowarzyszenie Pomocy Chorym na GIST
ul. Potocka 14, pn-pt, 9.00-14-00

tel. 022 832 2103, kom 503 158 624
stowarzyszenie@gqist.pl

www.gist.pl

Misja Stowarzyszenia Pomocy Chorym na GIST
jest wspieranie | towarzyszenie osobom chorym na GIST,
ich rodzinom i opiekunom we wszystkich istotnych
aspektach ich zycia oraz dazenie do zapewnienia chorym
na GIST w Polsce leczenia zgodnego

z europejskimi standardami.

Nasza misje realizujemy poprzez:

— edukowanie i szerzenie wiedzy na temat GIST

— wspotprace z lekarzami i osrodkami specjalizujacymi sie
w leczeniu GIST

— wspotprace z podobnymi stowarzyszeniami w Polsce
i za granica

— pomoc | interwencje w sprawach naszych pacjentéw
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Podziekowania

Autorzy i przedstawiciele organizacji pa-
cjentdw chorych na GIST dzigkuja w imie-
niu wszystkich pacjentow chorych na GIST
firmie Novartis Oncology za wsparcie fi-
nansowe dla tego projektu.

Klauzula zrzeczenia si¢ odpowiedzialnosci
Wszelkie prawa zastrzezone — szczeg6lnie
kopiowanie, publikowanie (rowniez frag-
mentdw), rozpowszechnianie, ttumaczenie
— tylko z wyrazna zgoda organizacji pa-
cjentow Das Lebenshaus e.V.

Niniejszy podrecznik dla pacjentdw to bez-
platna oferta informacyjna stowarzyszenia
Das Lebenshaus e.V. oraz Global GIST-Ne-
twork. Stuzy on jako Zrddto informacji dla
pacjentdow chorych na GIST i ich opieku-
ndw (bliskich). Publikacja ta nie jest zwig-
zana z celami komercyjnymi autorow.

Tre$¢ odnosi si¢ do migdzynarodowych
wytycznych i szeroko dyskutowanych opi-
nii specjalistow (z publikacji, kongresow)
w celu postawienia diagnozy, przeprowa-
dzenia terapii i kontynuowania opieki post-
terapeutycznej GIST. Tekst zostat napisany
dla Niemiec, Austrii i Szwajcarii i zmody-
fikowany przez autordw tak, aby okazat si¢
przydatny rdwniez w innych krajach. Ist-
nieje mozliwos¢, ze doSwiadczenia, opinie
ekspertow, procedury postgpowania, usta-
lenia i standardy systemdw zdrowotnych w
poszczegdlnych krajach sg inne. Za to sto-
warzyszenie Global GIST-Network, auto-
rzy i twdrcy nie ponosza zadnej odpowie-
dzialnosci. Kazdy pacjent powinien omo-
wi¢ wypowiedzi z wlasnym lekarzem i/lub
przedstawicielami organizacji pacjentow
chorych na GIST w jego kraju.

Informacje pochodzace z tego poradnika
nie mogg by¢ stosowane zamiast porady
lub leczenia przez onkologicznie wyksztal-
conych specjalistow. Tres¢ nie moze by¢

stosowana w celu stawiania samodzielnych
diagnoz lub przeprowadzania terapii.

W celu utatwienia w tekscie stosowano
tylko meska forme zwrotu. Oczywiscie
zenska forma jest rownie uprawniona.

Probowalismy stworzy¢ poradnik z mozli-
wie najwigkszg ostroznoscig — jednakze nie
mozna wykluczy¢ pomytek i zmian. Rze-
czg ludzka jest btadzi¢! Za to stowarzysze-
nie Global GIST-Network, autorzy i tworcy
nie ponoszg zadnej odpowiedzialnosci. Je-
§li znajdziesz w tekscie btedy lub zmiany,
poinformuj o tym autordw (globalgistnet@
lebenshauspost.org). Dzigkujemy!

Zrodta

Niniejsza ksigzka powstala z pomocg r6z-
nych Zrodet. Nasze podzigkowania kieru-
jemy szczegolnie do nastepujacych osob i
organizacji, ktére bezposrednio lub niebez-
posrednio wspieraty nas poprzez rozmowy,
publikacje, prezentacje, materiat fotogra-
ficzny i ryciny:

Dr med. Gerald Antoch,
Universitatsklinikum Essen

Dr med. Sebastian Bauer,
Universitatsklinikum Essen

Prof. dr med. Christoph-Thomas Germer,
Klinikum Niurnberg Nord

Prof. dr med. Peter Hohenberger,
Chirurgische Univ.-Klinik Mannheim

Dr med. Daniel Pink,
HELIOS Klinikum Bad Saarow

Dr med. Annette Reichardt,
HELIOS Klinikum Berlin-Buch
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Dr med. Markus Schlemmer,
Klinikum der Universitat Munchen-
GroBhadern

Prof. dr med. Hans-Jochen Schiitte,
Marien-Hospital Dusseldorf

Dr med. Eva Wardelmann,
Universitatsklinikum Bonn

GSI — GIST Support International —
Marina Symcox (www.gistsupport.org)

The Life Raft Group —
Norman Scherzer i Jerry Call
(www.liferaftgroup.org)

Wikipedia —
www.wikipedia.org/wiki/Hauptseite
Wikipedia to projekt rozbudowy encyklo-
pedii z dostgpnych bezptatnie tresci we
wszystkich jezykach Swiata. Kazdy moze
podzieli¢ si¢ swoja wiedza. Zapraszamy
zdolne autorki i autorow.

Dziekujemy réwniez

Yigit Aslan z ,,

easytrans24 Global Translations®

z Hamburga za przetlumaczenie poradnika
na osiem jezykdw oraz zatrudnionym tam
tlumaczom

www.easytrans24.com,
info@easytrans24.com

Herbert Thum z

»Team Viskon Kommunikation & Design‘
Neustadt/Weinstrafie

www.viskon.de

thum@viskon.de

za projekt graficzny i sktad oSmiu wersji
jezykowych



GIST to nowotwory tkanki miekkiej (mie-
saki) wywodzace si¢ z przewodu pokarmo-
wego, ktore s3 mozliwe do zdiagnozowania
dopiero od niedawna. Roczna liczba zacho-
rowan wynosi ok. 1500 do 1800 pacjentow
w obszarze niemieckojezycznym. Sredni
wiek w momencie rozpoczecia schorzenia
to od 55 do 65 lat. Wigkszos¢ GIST po-
wstaje w zotadku i jelicie cienkim. Potowa
nowo zdiagnozowanych chorych wykazuje
juz przerzuty, najczesciej w watrobie i/lub
jamie brzusznej. Przeprowadzone badania
tkanki w przypadku GIST pozwalaja na
oddzielenie od innych migsakow, jesli wy-
kryta jest obecnos¢ CD117 (KIT). Przed
rozpoczeciem terapii nalezy dokladnie
ustali¢ stadium choroby, aby interdyscypli-
narnie wybrac najlepsza terapie dla pa-
cjenta. Nowotwory operacyjne powinny
zostac usuniete chirurgicznie. W przy-
padku nieoperacyjnosci lub przerzutow te-
rapia doustna (tabletki) lekiem Glivec®
(substancja aktywna metanosulfonian ima-
tinibu) 400 mg na dzien (= minimalna
dawka) to dzis standard. Leczenie za po-
mocyg inhibitorow kinazy tyrozynowej to
leczenie catkowicie kierowane i nalezy do
nowoczesnych lekow nowotworowych, do
terapii celowanych. Kwestie terapii neoad-
juwantowej i uzupetniajacej Imatinibem
(terapia przed i po operacji) obecnie wyjas-
niane s w ramach badan klinicznych. Dla
chorych z nietolerancjg Imatinibu lub pro-
gresja choroby istnieje mozliwos¢ kolejnej
doustnej terapii celowanej Sutentem® (sub-
stancja aktywna jabfczan Sunitynibu).
www.lh-gist.org lub
info@lebenshauspost.org

Markus Wartenberg (44) jest od
czerwca 2003 roku rzecznikiem i kierow-
nikiem organizacji pacjentow Das Lebens-
haus e.V. Powotany przez zarzad Lebens-
haus, jest on autorem, organizatorem i wy-
konawca wszelkich czynnosci stowarzysze-
nia wraz z zespotem pacjentow chorych na
GIST, wspotpracownikow i doswiadczo-
nych lekarzy. Po ukonczeniu edukacji w
zawodzie urzednika przemystowego ukon-
czyt studium marketingu i komunikacji we
Frankfurcie. Pracowat w wielu agencjach
komunikacyjnych i PR jako doradca i dy-
rektor kreatywny dla krajowych i zagra-
nicznych firm. W 1993 roku zatozyt
wlasng agencje z naciskiem na medycyne i
komunikacj¢ zdrowotng. Po 10 latach
opuscit agencje i jest obecnie doradcg, pro-
jektantem i autorem tekstow r ramach ko-
munikacji zdrowotnej i pacjentow.
wartenberg@comme-care.de

Dr. Peter Reichardt (49)

to jeden z wiodgcych specjalistow GIST na
Swiecie 1 wspotautor amerykanskich i euro-
pejskich wytycznych GIST. Ukonczyt stu-
dia medycyny wewnetrznej i hematologii/
onkologii w Heidelbergu, jak rowniez w
M.D. Anderson Cancer Center w Houston,
Teksas. Przez wiele lat byt glownym leka-
rzem Charité w Berlinie, a dzi$ pracuje
jako gtowny lekarz w klinice hematologii,
onkologii i medycyny paliatywnej w HE-
LIOS Klinikum Bad Saarow koto Berlina.
Jest rowniez kierownikiem Sarkomzen-
trum Berlin-Brandenburg. Dr Reichardt
jest cztonkiem narodowych i miedzynaro-
dowych organizacji, jak ASCO, ESMO,
EORTC, Deutsche Krebsgesellschaft, AIO,
DGHO, i inne. Jest rzecznikiem niemie-
ckiego rejestru GIST, zasiada w radzie me-
dyczno naukowej das Lebenshaus i kieruje
wieloma badaniami klinicznymi nad GIST.
peter.reichardt@helios-kliniken.de



