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Rozwa¿ania teoretyczne i prace

doœwiadczalne nad inhibitorami kinaz

tyrozynowych doprowadzi³y do iden-

tyfikacji 2-fenyloaminopyrimidyny (gru-

pa badawcza Ciba-Geigy, póŸniej

Novartis). Zaprojektowano i zsyntety-

zowano szereg pochodnych tej cz¹-

steczki, bior¹c m.in. pod uwagê za-

le¿noœci miêdzy ich aktywnoœci¹ bio-

logiczn¹ i struktur¹ przestrzenn¹. Na

tej podstawie rozwiniêto badania nad

zwi¹zkiem STI-571 (signal transduc-

tion inhibitor number 571), pocz¹tko-

wo uznanym za specyficzny inhibitor

receptora czynnika wzrostowego

z p³ytek krwi – PDGFR (ang. plate-

let-derived growth factor receptor).

Wkrótce okaza³o siê, ¿e jest on rów-

nie¿ selektywnym inhibitorem: 

��onkogenu c-abl i ekspresji nie-

prawid³owych bia³ek powstaj¹-

cych w wyniku fuzji bcr-abl –

np. przewlek³a bia³aczka szpiko-

wa, t(9;22), 

��protoonkogenu c-KIT i ekspresji

bia³ka KIT – np. miêsak podœcie-

liska przewodu pokarmowego

(GIST – gastrointestinal stromal

tumor). 

Obecnie imatinib jest zarejestro-

wany w Europie jako Glivec

i w USA jako GleevecTM wy³¹cznie

do leczenia dwóch nowotworów:

bia³aczki przewlek³ej szpikowej

i GIST [1, 2, 3]. 

Najwiêksze doœwiadczenie

w ocenie skutecznoœci terapeu-

tycznej i toksycznoœci imatinibu

pochodzi z badañ klinicznych

u ponad 3 tys. chorych na prze-

wlek³¹ bia³aczkê szpikow¹ (CML)

oporn¹ na leczenie, m.in. interfe-

ronem [4]. Odsetek odpowiedzi te-

rapeutycznych wynosi³ od 75–98

proc. (!) u pierwszego kolejnego

tysi¹ca chorych leczonych dawk¹

400 mg – raz dziennie doustnie.

Progresjê obserwowano tylko

u 3 proc. (!) chorych. Badana jest

skutecznoœæ lecznicza dawki 600

mg doustnie raz dziennie [4].

Gastrointestinal stromal tumors (GIST)

s¹ nowotworami tkanki mezenchymal-

nej zrêbu przewodu pokarmowego,

charakteryzuj¹cymi siê du¿¹ z³oœliwo-

œci¹ i opornoœci¹ na standardow¹

chemioterapiê. Obecnoœæ b³onowe-

go receptora CD 117 (protoonkogen

c-KIT) w komórkach nowotworowych

wskazuje, ¿e guzy te wywodz¹ siê z ko-

mórek Cajala. Diagnostyka tego wyod-

rêbnionego w ostatnich latach miêsa-

ka jest trudna, a wyniki leczenia nieza-

dowalaj¹ce. Zachêcaj¹ce wyniki

p³yn¹ce z III i IV fazy badañ klinicznych

nad zastosowaniem przedstawiciela

nowej klasy leków celowanych mole-

kularnie – imatinibu – inhibitora kinaz

tyrozynowych daj¹ nadziejê na mo¿-

liwoœæ uzyskania skutecznego leku

dla pacjentów, u których zaawanso-

wanie miejscowe guza wyklucza

mo¿liwoœæ wykonania radykalnego

zabiegu chirurgicznego. W pracy

przedstawiono dotychczasowe do-

œwiadczenia kliniczne z badañ nad

leczeniem imatinibem chorych na

GIST. Wprowadzenie imatinibu do te-

rapii znacz¹co zmieni³o sposób le-

czenia GIST. Wiêkszoœæ chorych

(77–93 proc.) we wszystkich protokó-

³ach badañ klinicznych ¿yje i jest na-

dal leczona imatinibem, co œwiadczy

o zahamowaniu u nich progresji cho-

roby. Wraz ze wzrostem czasu lecze-

nia wzrasta jednak opornoœæ na ima-

tinib. Toksycznoœæ leczenia w dawce

400–800 mg jest niewielka i dotyczy

g³ównie pojawiaj¹cych siê obrzêków

i niedokrwistoœci. W pracy omówiono

tak¿e nierozwi¹zane jeszcze proble-

my kliniczne u chorych na GIST le-

czonych imatinibem, m.in. kryteria

diagnostyczne GIST, kryteria oceny

odpowiedzi na leczenie, czas lecze-

nia oraz kwestiê leczenia operacyjne-

go w skojarzeniu z imatinibem. Auto-

rzy postuluj¹ zorganizowanie, we

wspó³pracy z zainteresowanymi

oœrodkami, programu zdrowotnego,

aby w Polsce wszystkim kwalifikuj¹-

cym siê chorym na GIST zapewniæ

dostêpnoœæ do tego doœæ kosztow-

nego leczenia, pozwalaj¹cego dodat-

kowo na gromadzenie informacji pa-

tologicznych i klinicznych, w celu bie-

¿¹cego rozwi¹zywania pojawiaj¹cych
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W leczeniu przewlek³ych bia³aczek

szpikowych rozwa¿any jest równie¿

wariant podawania imatinibu w po-

³¹czeniu z leczeniem chemiotera-

peutycznym (Ara-C, daunorubicy-

na, cisplatyna/etoposid, INF). Wy-

czerpuj¹cy przegl¹d mo¿liwoœci

leczniczych imatinibu u chorych

na bia³aczki Ph dodatnie (w tym

równie¿ ostrej limfoblastycznej)

oraz perspektywy rozwoju tej tera-

pii zawar³ prof. Jêdrzejczak

w swoim artykule we Wspó³cze-

snej Onkologii [5]. 

Kolejnym nowotworem, który zo-

sta³ w³¹czony do oceny skutecz-

noœci terapeutycznej imatinibu jest

miêsak podœcieliska przewodu po-

karmowego (GIST – gastrointesti-

nal stromal tumor). Gastrointestinal

stromal tumors (GIST) – stanowi¹

grupê miêsaków (4–16 przypad-

ków/milion mieszkañców/rok) [6, 7]

tkanki mezenchymalnej przewodu

pokarmowego, najprawdopodob-

niej wywodz¹cych siê z komórek

rozrusznikowych nerwowych zwo-

jów œródœciennych, tzw. komórek

Cajala [6, 8]. Nowotwory te znane

by³y do tej pory pod ró¿nymi na-

zwami (najczêœciej: leiomyoblasto-

ma, leiomyo[-sarco-]ma epithelio-

ides). Niedawne odkrycie mutacji

protoonkogenu c-KIT w komórkach

nowotworowych pozwoli³o na do-

k³adniejsze usystematyzowanie

tych guzów [9]. Nastêpstwem mu-

tacji protoonkogenu c-KIT jest na-

dekspresja b³onowego receptora

CD117. Immunohistochemiczna

detekcja tego receptora w prepa-

ratach histopatologicznych z guza

jest wysoce specyficzna dla GIST

[10]. W GIST, poza leczeniem chi-

rurgicznym, nie istnieje skuteczne

leczenie przeciwnowotworowe [11]. 

U chorych na GIST dane odno-

œnie zaburzeñ cytogenetycznych

s¹ rozbie¿ne. Wed³ug Miettiena

i Lasoty, w ponad 85 proc. przy-

padków komórki nowotworowe wy-

kazuj¹ cechy delecji w chromoso-

mie 22 i utraty jednego allela [12,

13, 14]. Najbardziej prawdopodob-

nym regionem jest lokalizacja

22q11.23, chocia¿ w ok. 33 proc.

przypadków mo¿e mieæ miejsce

utrata ca³ego chromosomu 22

(tab. 1.). Przypuszcza siê, ¿e

w tym regionie mo¿e znajdowaæ

siê gen supresorowy odpowiedzial-

ny za powstawanie GIST. Inne re-

giony delecji w chromosomie 22

obserwuje siê w ok. 35 proc. przy-

padków, co sugeruje, ¿e równie¿

inne geny mog¹ byæ odpowie-

dzialne za powstawanie GIST [14].

Dêbiec-Rychter zwraca uwagê na

delecjê w obrêbie chromosomu

14, wskazuj¹c na przynajmniej

3 krytyczne regiony zlokalizowane

w q11-12, q22 i q23-24 [15]. 

W tej jednostce chorobowej do-

œwiadczenie gromadzone jest

obecnie najszybciej. Dotychczas

opublikowano wczesne wyniki

w grupie blisko 2 tys. chorych ob-

serwowanych ok. 12 mies. Obec-

nie trwaj¹ badania III fazy (USA),

z rekrutacj¹ ponad 1 tys. chorych,

które maj¹ na celu ustalenie cza-

su do progresji choroby i odsetka

odpowiedzi terapeutycznych

w przypadkach leczonych imaniti-

bem uzupe³niaj¹co przed- i/lub

pooperacyjnie. Podobne plany ma

EORTC (European Organisation for

Research and Treatment of Cancer

– Europejska Organizacja do Ba-

dañ i Leczenia Raka). 

Imatinib do leczenia chorych na

GIST zosta³ zarejestrowany w Pol-

sce 30 sierpnia 2002 r. W pi-

œmiennictwie polskim jeszcze nie

ma doniesieñ na temat leczenia

tego nowotworu. Dlatego szczegó-

³owe dotychczasowe doœwiadcze-

nia kliniczne u chorych na GIST

podsumowano poni¿ej. 

Badania kliniczne z zastosowaniem
imatinibu u chorych na GIST

Dotychczas zamkniêto rekrutacjê

chorych w 5 prospektywnych ba-

daniach klinicznych, maj¹cych na

celu ocenê skutecznoœci Glivecu

w leczeniu doros³ych chorych na

nieoperacyjne i/lub rozsiane GIST.

siê nowych problemów diagnostycz-

nych i terapeutycznych. 

S³owa kluczowe: nowotwór stromalny

przewodu pokarmowego, leczenie, in-

hibitory kinazy tyrozynowej, imatinib. 

Gastrointestinal stromal tumors (GIST)

comprise a group of sarcomas of the

gastrointestinal tract at high risk of re-

currence and resistance to chemothe-

rapy. The presence of membrane re-

ceptor CD-117 (c-KIT protooncoge-

ne) in the GIST cells indicates their

origin from cells of Cajal. The diagno-

sis of these tumours is difficult and tre-

atment results unsatisfactory. Results

of phase III and IV of clinical trials on

the usefulness of the new molecular

targeting drug – imatinib – tyrosine ki-

nases inhibitor in treatment of inope-

rative GISTs show its effectiveness.

The paper describes current clinical

experience in the treatment of GIST

patients with imatinib. The introduc-

tion of imatinib to the therapy has mar-

kedly altered the clinical approach to

GIST. High percentage of patients

(77–93%) in all clinical trials is still ali-

ve and is treated with imatinib, which

implies at least the stop of the pro-

gression of the disease. However, with

longer follow-up time, the resistance

to imatinib is increasing. Imatinib in

doses of 400–800 mg demonstrates

low toxicity, including mainly edema

and anemia. The unsolved clinical

problems in GIST patients treated with

imatinib are presented: diagnostic cri-

teria of GIST, assessment of the re-

sponse to imatinib, the period of time

of treatment with imatinib, the combi-

nation of surgical resection with ima-

tinib. The authors suggest organizing

nation-wide health program, in coope-

ration with interested parties, to ensu-

re  access to this expensive treatment

for all eligible patients and to collect

necessary pathological and clinical

data to address present and future

problems connected with GIST dia-

gnosis and treatment. 

Key words: gastrointestinal stromal tu-

mors, treatment, tyrosine kinase inhi-

bitors, imatinib. 
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Znacz¹ca wiêkszoœæ chorych we

wszystkich protokó³ach ¿yje (77–93

proc.) i jest nadal leczona imatini-

bem, co œwiadczy o zahamowaniu

u nich progresji choroby [3, 16,

17, 18, 19]. Wraz z wyd³u¿aniem

siê czasu leczenia (obserwacji)

zwiêksza siê jednak odsetek nie-

powodzeñ, tj. chorych ulegaj¹cych

progresji, œrednio o 10 proc. rocz-

nie (tab. 2.). Obecne doœwiadcze-

nia sugeruj¹, ¿e uzyskanie CR

(rzadkie tj. <15 proc.) lub PR (ok.

40 proc. chorych) jest procesem

powolnym, wymagaj¹cym wielomie-

siêcznych obserwacji i sta³ego po-

dawania leku. 

Na podstawie danych uzyska-

nych dotychczas z badañ klinicz-

nych nale¿y szacowaæ zg³aszal-

noœæ chorych na nieoperacyj-

ny/rozsiany GIST w liczbie 3–4/mln

mieszkañców. Dla populacji pol-

skiej daje to liczbê 120–160 cho-

rych/rok. Obecnie zg³aszalnoœæ

wynosi poni¿ej 1 chorego/mln

mieszkañców Polski rocznie. 

Rokowanie
Jak dot¹d, podstawowe i istot-

ne czynniki rokownicze u chorych

na GIST nie s¹ w pe³ni ustalone

[20]. Trudny do zdefiniowania jest

stopieñ potencjalnej z³oœliwoœci te-

go nowotworu i jedynym pewnym

kryterium agresywnoœci jest inwa-

zja s¹siednich narz¹dów przez

guz pierwotny lub przerzuty. Pro-

ponuje siê, aby tymi kryteriami by-

³y wielkoœæ ogniska pierwotnego

nowotworu i liczba mitoz obserwo-

wana w 50 polach widzenia w du-

¿ym powiêkszeniu (tab. 3.) [10]. 

Doświadczenia kliniczne
Radykalne leczenie operacyjne

pozostaje nadal najskuteczniejsz¹

metod¹ leczenia GIST, daj¹c 50–60

proc. prze¿yæ 5-letnich [21]. W ci¹-

gu 24 mies. wystêpuje 80 proc.

wszystkich nawrotów. U 50 proc.

chorych wraz ze wznow¹ miejsco-

w¹ pojawiaj¹ siê jednoczasowo

przerzuty do w¹troby. Dla chorych

zdyskwalifikowanych od leczenia

chirurgicznego nie by³o dotychczas

innego leczenia, poza objawowym.

Ognisko pierwotne GIST u chorych

z rozsiewem dotyczy ¿o³¹dka (43

proc.), dwunastnicy (11 proc.) i je-

lita cienkiego (34 proc.) i innych

lokalizacji (12 proc.) [6, 22]. Cechy

rozsiewu to przerzuty do w¹troby

(70 proc.), oraz wszczepy œródo-

trzewnowe (peritonitis sarcomatosa)

i/lub nieoperacyjne wznowy miej-

scowe (30 proc.) [23]. 

W Klinice Nowotworów Tkanek

Miêkkich i Koœci Centrum Onkolo-

gii-Instytutu (KNTM/K CO-I) w War-

szawie leczenie pierwszych chorych

na nieoperacyjny/rozsiany GIST roz-

poczêto we wrzeœniu 2001 r. w ra-

mach miêdzynarodowego badania

EORTC 62005. Po zamkniêciu re-

krutacji do tego badania kontynu-

owano przyjmowanie kolejnych cho-

rych do leczenia na podstawie pro-

tokó³u Novartis CSTI571-PL-01. 

Do 27 wrzeœnia 2002 r. zakwa-

lifikowano do leczenia imatinibem

36 chorych na nieoperacyjny/roz-

siany GIST (19 w ramach protokó-

³u EORTC 62005 i 17 w ramach

badania klinicznego Novartis Pol-

ska). Tylko u dwóch chorych (6

proc., 2/36) przerwano leczenie

z powodu progresji. Nadal leczo-

nych jest 34 chorych (94 proc.) (!)

z median¹ obserwacji ok. 6 mies. 

KRYTERIA KWALIFIKACJI
CHORYCH DO LECZENIA

W wiêkszoœci protokó³ów do-

tychczas realizowanych kryteria

kwalifikacji by³y bardzo podobne

i obejmowa³y: 

– rozpoznanie morfologiczne GIST, 

– badanie immunohistochemiczne

(IHC) na CD117 – dodatnie

– wiek >18 lat, 

– zmiany nieoperacyjne i/lub prze-

rzuty w badaniu tomografii kom-

puterowej (KT) jamy brzusznej, 

– zmiany mierzalne w badaniu KT, 

– PS wg WHO 0–3, 

– uzyskanie pisemnej zgody cho-

rego, 

– przestrzeganie zasad GCP. 

Podstawowymi kryteriami za-

kwalifikowania do leczenia imatini-

bem s¹: 

��nieoperacyjne nawroty GIST po

leczeniu chirurgicznym pod po-

staci¹ mnogich przerzutów do

w¹troby i/lub rozsiew œródotrzew-

nowy oraz nieoperacyjne wzno-

wy miejscowe, 

��rozpoznanie morfologiczne GIST, 

��dodatni wynik barwienia immuno-

histochemicznego na CD117. 

Rekrutacja do badania klinicznego
Ponad roczne doœwiadczenia

zwi¹zane z rekrutacj¹ chorych na

GIST kierowanych do CO-I na

konsultacje mo¿na podsumowaæ

nastêpuj¹co. Ogó³em na konsulta-

cje skierowano 84 chorych z kli-

nicznym podejrzeniem GIST,

z czego 36 (43 proc.) spe³ni³o wa-

runki w³¹czenia do badañ klinicz-

nych i rozpoczê³o leczenie imati-

nibem. Pozosta³ych 48 chorych

(57 proc.) nie zosta³o zakwalifiko-

wanych do leczenia. U 15 z nich

(18 proc.) nie stwierdzono cech

nawrotu nowotworu po radykalnym

leczeniu chirurgicznym GIST.

Wszyscy oni pozostaj¹ w œcis³ej

obserwacji, poniewa¿ klinicznie na-

le¿¹ do poœredniego lub wysokie-

go stopnia agresywnoœci i znajdu-

j¹ siê w stanie znacz¹cego ryzy-

ka nawrotu w ci¹gu 2 lat po

operacji (tab. 3., 4.). 

Najbardziej dramatyczna dla

chorych i lekarzy to grupa 13

przypadków (16 proc.), wy³¹czo-

nych z protokó³u z powodu ujem-

nego wyniku barwienia IHC na

CD117 przy jednoczesnym po-

twierdzeniu rozpoznania rozsiane-

go GIST. Kryterium dodatniej reak-

cji IHC na c-KIT jest podstawo-

wym warunkiem w³¹czenia

chorego do leczenia imatinibem.

Osobiœcie uwa¿am (W.R.), ¿e ze

wzglêdu na ciê¿ar takiej odpowie-

dzialnoœci, chorzy ci powinni mieæ

prawo do wykonania badania IHC

w drugim referencyjnym oœrodku

i tylko przy dwóch ujemnych wy-

nikach powinni byæ dyskwalifiko-

wani od leczenia. Referencyjne za-
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k³ady patologii powinny wprowa-

dziæ sta³¹ kontrolê jakoœci dla bar-

wienia IHC na CD117. Kolejn¹

grup¹, równie trudn¹ do kliniczne-

go prowadzenia i leczenia jest 14

chorych (17 proc.) na rozsiane

miêsaki jamy brzusznej, histolo-

gicznie inne ni¿ GIST. Trzeci¹ gru-

pê, wcale nie ³atwiejsz¹ w pracy

klinicznej, ale na szczêœcie naj-

mniej liczn¹ stanowi¹ wy³¹czeni

z powodu wspó³istnienia innych

nowotworów (3 chorych) lub nie-

kwalifikuj¹cy siê do badania z po-

wodów mentalnych (odmowa

wspó³pracy – 2 chorych, niedoro-

zwój umys³owy – 1 chory). Wspó³-

istnienie a¿ u 3 chorych (tj.

4 proc., 3/84) na GIST innych no-

wotworów jest zaskoczeniem i do-

datkowo utrudnia obserwacjê kli-

nicznych cech rozsiewu (tab. 4.).

Doœwiadczenie kliniczne i zasady

dobrej praktyki lekarskiej wskazu-

j¹, ¿e wiêkszoœæ chorych z grupy

niezakwalifikowanej do protokó³u

badawczego wymaga obserwacji,

leczenia i pozostania pod osta-

teczn¹ opiek¹ kliniczn¹ w oœrod-

ku referencyjnym, do którego zo-

stali skierowani. 

Dawkowanie
Dotychczas nie ustalono najni¿-

szej skutecznej dawki imatinibu

u chorych na GIST. Na podstawie

doœwiadczeñ zdobytych w leczeniu

CML oraz dotychczas wykonanych

badañ klinicznych u chorych na

GIST leczenie rozpoczyna siê od

dawki 400 mg imatinib p.o. raz

dziennie. W przypadku progresji

choroby dawkê nale¿y zwiêkszyæ

do 600 mg: 2 razy dziennie po

300 mg p.o., a nastêpnie, je¿eli ko-

nieczne, do 800 mg imatinibu 2 ra-

zy dziennie po 400 mg p.o. 

Czas leczenia
Dotychczas nie ustalono opty-

malnego czasu leczenia. We

wszystkich wykonywanych do tej

pory badaniach klinicznych przy-

Tab. 4. Wyniki konsultacji chorych kierowanych do leczenia imatinibem w CO-I

ooppiiss iinnoopp//mmeettaa ggiisstt CCDD111177++ iinnnnee rraazzeemm
pp--wwsskk

w³¹czeni do protokó³u ttaakk tak tak nie 36 (42 proc.)

wy³¹czeni z protokó³u:
bez cech nawrotu nniiee tak tak/?? nie 15 (18 proc.)
ujemny wynik IHC CD117 tak/nie tak nniiee nie 13 (16 proc.)
inny typ miêsaka tak/nie nniiee nie nie 14 (17 proc.)
inne powody tak tak tak/?? ttaakk** 6 (7 proc.)

84 (100 proc.)

*) – wspó³wystêpuj¹cy gruczolakorak ¿o³¹dka.; rak p³uca; rak nerki; odmowa wspó³pracy; brak kontaktu; niedorozwój umys³owy 

Tab. 1. Aberracje chromosomalne w GIST

GGIISSTT ddeell  11pp

LOH (2222)(q11.23) (~85 proc.)

del (2222)(q??.??) (~35 proc.)

monosomia 14, 2222

GIST – gastrointestinal stromal tumor

Tab. 2. Protokó³y badañ klinicznych w GIST nieoperacyjnych/rozsianych (M1)

lliicczzbbaa  cchhoorryycchh ookkrreess  oobbsseerrwwaaccjjii pprroocc..  nnaaddaall
[[mmiieess..]] lleecczzoonnyycchh

EORTC 62005 946 <10 93

USA Intergroup 746 <12 88 
(S0033)

EORTC 62002 28 >12 86 

USA/FIN Study 147 >12 82 

EORTC 62001 35 >17 77 

Tab. 3. Propozycja oceny stopnia agresywnoœci klinicznej u chorych na GIST

sstt..  aaggrreessyywwnnooœœccii wwiieellkkooœœææ lliicczzbbaa  
mmiittoottyycczznnaa

b. niski <2 cm <5/50 HPF

niski 2–5 cm <5/50 HPF

poœredni <5 cm 6–10/50 HPF
5–10 cm <5/50 HPF

wysoki >5 cm >5/50 HPF
>10 cm ka¿da
ka¿da >10/50 HPF

HPF – pole w du¿ym powiêkszeniu. Wielkoœæ – okreœlona jednym najwiêkszym wymiarem guza. 

Mo¿e ró¿niæ siê nieco w materiale nieutrwalonym i utrwalonym oraz mo¿e zale¿eæ od osoby mierz¹cej. 

Istnieje ogólna, ale s³abo udowodniona opinia, ¿e, byæ mo¿e, kategorie wielkoœci powinny byæ

o 1–2 cm mniejsze dla guzów po³o¿onych w jelicie cienkim. 



567Imatinib mesilate – inhibitor kinazy tyrozynowej w leczeniu nowotworów zrêbu przewodu pokarmowego – gastrointestinal stromal tumors (GIST)

jêto zasadê leczenia chorych do

czasu wyst¹pienia progresji. Zaob-

serwowano, ¿e po odstawieniu le-

ku nastêpuje szybka progresja

choroby. 

Toksyczność i powikłania
Dotychczas zgromadzone dane

wskazuj¹, ¿e toksycznoœæ leczenia

w dawce 400–800 mg jest niewiel-

ka, przewa¿nie 1.–2. stopnia wg ska-

li WHO [3, 16, 19]. Do najczêœciej

obserwowanych objawów nale¿¹: 

– niedokrwistoœæ      88 proc.   

– obrzêki (oczodo³ów) 67 proc.*

– os³abienie         60 proc. 

– nudnoœci 44 proc.*

– granulocytopenia      32 proc. 

– kurcze miêœniowe     27 proc. 

– wysypka skórna 24 proc.*

Czêœæ objawów toksycznych (*)

mo¿e ustêpowaæ samoistnie, bez

koniecznoœci przerwania leczenia.

Znacznego stopnia niedokrwistoœæ

wystêpuje rzadko (<15 proc. cho-

rych) i wymaga przetaczania krwi

w warunkach szpitalnych. 

Powik³ania potencjalnie œmiertel-

ne to posocznica neutropeniczna

(1/946 – zgon) oraz krwotoki

z martwiczych mas nowotworu

(5/946 – wyleczenie chirurgiczne).

Powik³anie to wymaga interwencji

chirurgicznej w trybie pilnym. Po

laparotomii i wygarniêciu mas no-

wotworowych najlepiej jest zastoso-

waæ setonowanie lo¿y guza. Przy

zastosowaniu do setonowania cia³

obcych (np. serwety) reoperacjê

planuje siê 48–72 godz. póŸniej. 

Ponadto obserwowano pêkniê-

cia zmian nowotworowych bez kli-

nicznych cech krwawienia. W ta-

kich przypadkach równie¿ jest wy-

magane intensywne leczenie

szpitalne. 

KRYTERIA ODPOWIEDZI
I OBSERWACJE W TRAKCIE
LECZENIA

W polskich warunkach, przy bra-

ku dostêpnoœci pozytronowej emi-

syjnej tomografii PET [24], skutecz-

noœæ leczenia monitoruje siê na

podstawie badañ KT jamy brzusz-

nej z kontrastem wykonywanych co

2–3 mies. (zale¿nie od protokó³u ba-

dania). Pierwsze badanie wykonuje

siê na kilka dni przed rozpoczêciem

leczenia i obejmuje ono pomiar

wszystkich znalezionych zmian no-

wotworowych oraz pomiar ich gê-

stoœci. Na podstawie kolejno wyko-

nywanych badañ KT porównuje siê

wielkoœæ i gêstoœæ zmian, w analo-

gicznych warstwach z poprzednim

badaniem. OdpowiedŸ okreœla siê

na podstawie kryteriów RECIST

(zmiany mierzalne – suma najd³u¿-

szych wymiarów zmian; maksymal-

nie 5 zmian/narz¹d; maksymalnie 10

narz¹dów zmienionych przerzutowo). 

Efektem skutecznoœci leczenia

mo¿e byæ równie¿ ocena zmiany

parametrów gêstoœci przerzutów. 

U czêœci chorych reakcja na le-

czenie nastêpuje powoli i dlatego

pierwsz¹ ocenê odpowiedzi na le-

czenie nale¿y przeprowadziæ po 16

tyg. tj. 4 mies. i wykonaniu kolej-

nych dwóch badañ kontrolnych KT.

W tym czasie rzadko obserwowano

CR (do 15 proc. chorych) a znacz-

nie czêœciej PR (ok. 35 proc. cho-

rych) i SD (ok. 45 proc. chorych).

W ci¹gu pierwszych 12 mies. le-

czenia mo¿na spodziewaæ siê od-

powiedzi terapeutycznych na imati-

nib u ponad 80 proc. chorych. Wy-

daje siê, ¿e szybciej na leczenie

reaguj¹ zmiany œródotrzewnowe,

a wolniej przerzuty do w¹troby.

Najd³u¿szy czas obserwacji pierw-

szej chorej leczonej imatinibem

[24] wynosi 30 mies. – po 25

mies. leczenia zaobserwowano

progresjê jednego z przerzutów

do w¹troby. 

W obserwacjach lekarskich no-

tuje siê stan ogólny chorego, wy-

stêpuj¹ce objawy uboczne i tok-

sycznoœæ wg kryteriów WHO. 

ZNAKI ZAPYTANIA 

I PROBLEMY KLINICZNE

Na podstawie zebranych do-

œwiadczeñ mo¿na sformu³owaæ kil-

ka problemów klinicznych, wyma-

gaj¹cych rozwi¹zania u chorych

na GIST, a na które dotychczas

nie ma jeszcze odpowiedzi: 

Rokowanie
Poza dwoma kryteriami dotych-

czas zaakceptowanymi (wielkoœæ

guza, liczba mitoz) rozwa¿a siê

znaczenie innych czynników. Nie-

którzy s¹dz¹, ¿e lokalizacja GIST

w jelicie cienkim jest istotnym

i niekorzystnym czynnikiem rokow-

niczym. Za inny parametr nieko-

rzystny uznaje siê powik³anie cho-

roby pod postaci¹ pêkniêcia guza

lub krwawienia ze zmian nowotwo-

rowych, w po³¹czeniu z konieczno-

œci¹ wykonania operacji w trybie

ostrym a nie planowym. Wydaje

siê, ¿e wykonanie operacji niera-

dykalnej (cytoredukcyjnej) nie po-

prawia prze¿yæ. Nie obserwowano

poprawy prze¿yæ po reoperacji

(nawet radykalnych makroskopowo)

kolejnych nawrotów GIST. 

Kryteria diagnostyczne
W rozpoczynaj¹cym siê wieku

onkologii molekularnej znaczenie

badañ immunohistochemicznych

(IHC) dramatycznie wzros³o. Z po-

mocniczego narzêdzia w diagno-

styce morfologicznej, niektóre ba-

dania IHC sta³y siê samodzielny-

mi kryteriami, niezbêdnymi do

podjêcia prawid³owej decyzji tera-

peutycznej. Poprzednio dotyczy³o

to, np. leczenia chorych na raka

piersi z barwieniem dodatnim na

Her-2. Obecnie dotyczy to cho-

rych na GIST i badañ IHC na

obecnoœæ receptora KIT (CD117).

Jak dot¹d, brak jest powszechnie

akceptowanych, jednolitych wy-

tycznych odnoœnie stosowanych

przeciwcia³ i warunków wykonania

tego barwienia. Sytuacja taka wy-

musza stosowanie protokó³ów ba-

dañ klinicznych, opisuj¹cych

szczegó³owo m.in. technologiê ba-

dañ IHC. Zapewnia to powtarzal-

noœæ wyników, jako niezbêdnego

warunku rozpoczêcia leczeniem

imatinibem chorych na GIST. 
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Kryteria molekularne
Wykonywanie badañ genetycz-

nych mo¿e poprawiæ ocenê sku-

tecznoœci leku i sugerowaæ mecha-

nizmy rozwijaj¹cej siê opornoœci na

leczenie imatinibem. Mutacje KIT

prowadz¹ce do ekspresji receptora

kinazy tyrozynowej na powierzchni

komórki nowotworowej s¹ zwi¹zane

z mutacjami w eksonie 9 (3–18

proc. przypadków, umiejscowionych

g³ównie w jelicie cienkim i okrê¿ni-

cy), w eksonie 11 (50–70 proc.

przypadków) oraz w 13 (1 proc.)

i w 17 (1 proc.) [12, 13]. Mutacje

te s¹ pojedyncze i wystêpuj¹ na

bardzo wczesnym etapie rozwoju

GIST, w zmianach o wielkoœci na-

wet poni¿ej 1 cm. Obecnie podej-

rzewa siê, ¿e miejsce mutacji jest

zwi¹zane z kliniczn¹ odpowiedzi¹

na imatinib. Chorzy z mutacj¹

w eksonie 11 wykazuj¹ zdecydo-

wanie lepsz¹ odpowiedŸ i rokowa-

nie ni¿ chorzy z mutacj¹ w ekso-

nie 9 [25]. 

Kryteria odpowiedzi 
W ocenie skutecznoœci systemo-

wego leczenia przeciwnowotworowe-

go dotychczas stosowano kryterium

zmniejszenia siê wymiarów przerzu-

tów np. o 50 proc. = PR (ang. par-

tial response) podczas 6-tygodnio-

wej obserwacji. W przypadkach le-

czenia imatinibem powinno siê

pos³ugiwaæ równie¿ innymi kryteria-

mi, np. zmianami gêstoœci przerzu-

tów w badaniu KT (? apoptoza no-

wotworu), a pierwsz¹ ocenê odpo-

wiedzi na leczenie wyd³u¿yæ z 6 do

16 tyg., tj. po 4 mies. przyjmowania

imatinibu. Najbardziej czu³e jest sto-

sowanie badania pozytronowej emi-

syjnej tomografii PET. 

Zastosowanie leków celowanych

molekularnie (small molecules) pro-

wadzi do zmiany kryteriów skutecz-

noœci leczenia. Zamiast kryterium

zmniejszenia masy guza (brak gu-

za = brak nowotworu = wyleczenie)

podstaw¹ zaczyna byæ stan wydol-

noœci chorego (brak dolegliwoœci,

powrót do normalnego ¿ycia zawo-

dowego i prywatnego), bez wzglê-

du na obecnoœæ zmian w bada-

niach obrazowych. Podsumowanie

skutecznoœci leczenia w protokó-

³ach dotyczy chorych, którzy s¹ na-

dal leczeni, a wiêc w ocenie onko-

loga s¹ bez cech progresji. 

Wskazania do stosowania imatinibu
Nie jest oczywiste, w jakich sytu-

acjach klinicznych innych ni¿ nie-

operacyjne/rozsiane zmiany nowo-

tworowe, imatinib powinien byæ po-

dawany chorym na GIST. Nie

wiadomo, czy imatinib powinien byæ

stosowany u chorych na GIST-y

operacyjne. 

Czas leczenia 
Nie wiadomo, kiedy przerwaæ

leczenie u chorych, u których uzy-

skano odpowiedŸ (CR, PR, SD),

poniewa¿ trwa³oœæ i czas trwania

efektu terapeutycznego imatinibu

nie s¹ jeszcze dobrze poznane.

Dotychczas chorzy s¹ leczeni do

czasu wyst¹pienia progresji bez

wzglêdu na czas leczenia, nawet

po uzyskaniu CR. Jest jednak ma-

³o prawdopodobne, aby tylko po-

dawaniem Glivecu mo¿na by³o

uzyskaæ trwa³e wyleczenie chore-

go na GIST nieoperacyjny i/lub

rozsiany, poniewa¿ CR obserwuje

siê rzadko (poni¿ej 15 proc.). Po-

nadto, w wiêkszoœci zmian nowo-

tworowych usuniêtych po leczeniu

imatinibem znajdowano ¿ywe ko-

mórki GIST. 

Leczenie operacyjne i skojarzone
Brak jest obecnie pogl¹du czy

operowaæ chorych po uzyskaniu

regresji i przejœciu zmian nieope-

racyjnych w operacyjne. 

Nie jest jasne, kiedy wróciæ do

kuracji imatinibem przerwanej

z powodu koniecznoœci wykonania

operacji z powodu wyst¹pienia

powik³añ leczenia (pêkniêcie gu-

za, krwawienie œródotrzewnowe

z mas martwiczych). 

Nie wiadomo, czy wdro¿enie

skojarzonego leczenia imatinibem

i chirurgi¹ poprawia prze¿ycia

chorych na GIST. Czy stosowaæ

imatinib przedoperacyjnie (jak d³u-

go?), czy jako uzupe³niaj¹ce (jak

d³ugo?) leczenie pooperacyjne? 

PODSUMOWANIE

Imatinib jest jednym z leków

o najkrótszym czasie zarejestrowa-

nia w historii FDA (ok. 2,5 mies.)

i bardzo krótkim (ok. 32 mies.)

okresie zbierania pierwszych do-

œwiadczeñ klinicznych w jego sto-

sowaniu u chorych na GIST nie-

operacyjny i/lub rozsiany. Pokazu-

je to, ¿e prawdziwie skuteczny lek

udowadnia przydatnoœæ kliniczn¹

wyj¹tkowo szybko. Odwrotn¹ stro-

n¹ tego sukcesu jest fakt, ¿e szyb-

ko rozchodz¹ca siê opinia o cu-

downym leku prowadzi do tego, ¿e

ka¿dy chory na rozsiany nowotwór

chce mieæ do niego dostêp,

szczególnie przy niepowodzeniu

dotychczas zastosowanych terapii

przeciwnowotworowych. Niesie to

za sob¹ niebezpieczeñstwo nie-

kontrolowanego stosowania imati-

nibu, niezgodnie z dotychczas

ustalonymi wskazaniami i co naj-

wa¿niejsze, przy braku okreœlenia

czasu jego stosowania oraz przy

braku pe³nych danych o profilu

efektów ubocznych i toksycznoœci

przewlek³ego leczenia imatinibem.

Ponadto kryteria odpowiedzi GIST

na imatinib s¹ inne ni¿ do tej po-

ry wyuczone i powszechnie stoso-

wane w praktyce onkologicznej.

Dodatkowo, nacisk chorych i leka-

rzy kreuje nowe wyzwania odno-

œnie zaopatrzenia i dostêpnoœci le-

ku w sytuacji, w której jego real-

nego zapotrzebowania nie sposób

obecnie przewidzieæ. Istnieje ko-

niecznoœæ stworzenia krajowego

programu leczenia chorych na

GIST z zastosowaniem imatinibu. 
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