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Z AGADNIENIA MOLEKULARNO-KLINICZNE W NOWOTWORACH
PODSCIELISKOWYCH PRZEWODU POKARMOWEGO
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1. Wprowadzenie

Postepy w biologii molekularnej doprowadzity do wy-
odrebnienia nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (gastrointestinal stromal tumors — GIST)
jako oddzielnego typu nowotworu pochodzenia mezen-
chymalnego oraz opracowania terapii uwazanej za model
terapii ukierunkowanej molekularnie w nowotworach
litych {1, 21. Wspotczesnie GIST to najczestsze nowotwory
mezenchymalne przewodu pokarmowego [3}. Stanowia
one obecnie réwniez model nowoczesnej wiedzy na temat
roli onkogennych mutacji kinaz biatkowych w procesie
kancerogenezy oraz leczeniu celowanym molekularnie
nowotworéw litych. W wickszo$ci GIST stwierdza si¢ ak-
tywujace, somatyczne, wzajemnie wykluczajace sie mu-
tacje dwdch genéw: KIT i receptora o plytkopochodne-
go czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor receptor-o
— PDGFRA), ktére stanowia wczesne zdarzenia onkogenne
w rozwoju GIST [4-6}.

Pod wzgledem cytogenetycznym GIST charakteryzu-
ja sie utratg chromosoméw (14, 22, krétkie ramie chro-
mosomu 1). W agresywnych lub zaawansowanych GIST
stwierdza si¢ utrate kolejnych chromosoméw: 13, 151 18,
a takze cze$ciowe delecje regiondéw chromosoméw 9p i 11p
oraz nadmiar regionéw Sp i 8q{7, 81. W regionach chro-
mosomu 9p21 znajduja sie geny CDKN2A (p16INK4A
i p14ARF) oraz CDN2B (p15™NK4B) kt6rych inaktywacja
wiaze si¢ z wicksza agresywno$cig komérek GIST. Wydaje
sig, ze agresywny przebieg GIST i progresja choroby wia-
za sie z gromadzeniem charakterystycznych zaburzeni cy-
togenetycznych {8}. Wedhlug Corlessa {6} szlak zaburzef
genetycznych stwierdzanych podczas progresji GIST obej-
muje pierwotnie mutacj¢ KIT lub PDGFRA, nast¢pnie de-
lecje 14q, delecje 22q, 1p, 11p, 9p i nagromadzenie 8q,
17q. Z kolei Gunawan i wsp. {9} sugeruja, ze w GIST wy-
stepuja 3 gléwne szlaki rozwoju na poziomie cytogene-
tycznym rozpoczynane przez -14q, -1p lub -22q.

Charakterystyczna cecha molekularng GIST jest ak-
tywacja KIT — receptora dla czynnika komérek macie-
rzystych (receptor dla czynnika komoérek pnia; stem-cell fac-
tor — SCF), lub PDGFRA {6, 10}. Oba biatka odgrywaja
role przezblonowych receptoréw o aktywnosci kinazy ty-
rozynowej i naleza do podklasy III rodziny receptorowych

kinaz tyrozynowych {6]. Ich nadekspresja jest zwiazana
z somatycznymi mutacjami, ktére prowadzg do stalej i nie-
zaleznej od liganda autofosforylacji kinaz receptorowych
KIT lub PDGFRA [4-6, 10} (tabela I). Prowadzi to do
zmian konformacji receptora i przekazania sygnatu do we-
wnatrzkomérkowych szlakéw, takich jak PI3K/AKT,
MAPK i STAT. W 70-80% przypadkéw GIST wykry-
wa sie mutacje w KIT, najczesciej dotyczace domeny przy-
blonowej kodowanej przez ekson 11 genu KIT [4, 6, 111.
Rzadziej stwierdza si¢ mutacje w eksonie 9 KIT {12, 131,
gléwnie w postaci duplikacji Ala’°! i Tyr>92, Nowotwo-
ry podscieliskowe przewodu pokarmowego z mutacjami
w eksonie 9 KIT wystepuja z reguly w obrebie jelita cien-
kiego. W wyjatkowych przypadkach (1-2%) stwierdza sie
mutacje w eksonie 13 KIT (kodujacym domene I kinazy)
lub eksonie 17 KIT (odpowiedzialnym za petle aktywu-
jaca domeny kinazowej) {2, 61. W 5-8% GIST stwierdza
si¢ mutacje w genie PDGFRA {5]. Nowotwory podscie-
liskowe przewodu pokarmowego z mutacjami PDGFRA
czesto nie wykazuja immunoekspresji CD117 {14}, wy-
wodzg si¢ z zoladka, przebiegaja tagodnie {151 i w obra-
zie mikroskopowym maja morfologie epitelioidng. W bar-
dzo rzadkich przypadkach mutacje KIT i PDGFRA sa
konstytucyjne, co jest zwiazane z rodzinnym wystepo-
waniem GIST {6, 16]. Genotypowanie GIST jest réwniez
niezwykle istotne w diagnostyce nowotworéw z ujemnym
odczynem immunohistochemicznym CD117.

W ok. 10-15% GIST nie stwierdza sie mutacji KIT
i PDGFRA (wild type). W tej podgrupie chorych réwniez
dochodzi do aktywacji KIT, ale jej mechanizm nie zostal
dotad wyjasniony. Do tej podgrupy nalezg wiekszos¢ pe-
diatrycznych GIST, GIST zwiazany z neurofibromatoza
typu 1 (choroba von Recklinghausena) i zesp6t Strataki-
sa-Carneya {2, 17, 18}. Triada Carneya {19, 20} to zesp6t
o nieznanej etiologii, wystepujacy gléwnie u mtodych ko-
biet, obejmujacy rozw6j GIST, zwykle zotadka, oraz syn-
chronicznych lub metachronicznych chrzestniakéw pluc
i pozanadnerczowych nerwiakéw przyzwojowych (para-
ganglioma). U wiekszosci chorych stwierdza si¢ jedynie dwie
z tych skladowych, chociaz prawdopodobnie istnieje
u nich ryzyko pelnej ekspresji triady objawéw. Inny ze-
spot rodzinnego wystepowania mnogich GIST i przy-
zwojakéw zostat zdefiniowany przez Carneya i Strataki-
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Tabela I. Klasyfikacja molekularna nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST)

MUTACJE GENU KIT

80-85% GIST

ekson 11 najczestsza mutacja w sporadycznym GIST (ok. 60%) z najlepsza odpowiedzig na imatynib,
obserwowana réwniez w rodzinnych GIST
ekson 9 mutacja czesciej wystepujaca w GIST wywodzacych sie z jelita cienkiego, gorsza odpowiedz

na imatynib, chorzy moga odnie$¢ korzys¢ z wickszej dawki imatynibu (800 mg),
dobra odpowiedz na sunitynib

ekson 131 17

obserwowano odpowiedzi kliniczne na imatynib, bardzo rzadkie mutacje, opisywane
w rodzinnych GIST

MUTACJE GENU PDGFRA 5-8% GIST

ekson 12 obserwowane odpowiedzi kliniczne na imatynib
ekson 14 opisano jedynie kilka przypadkéw
ekson 18 wickszo§¢ przypadkéw wywodzi sie z zotadka lub sieci wigkszej, mutacja D842V jest oporna

na imatynib i sunitynib, inne rodzaje mutacji sa wrazliwe

wild type — brak mutacji

12-15% przypadkdw, zla odpowiedz na imatynib, lepsza na sunitynib, czesto w GIST
pediatrycznych, typowo dla GIST zwiazanych z NF 1 lub triada Carneya (GIST Zotadka +
+ chrzestniaki ptuc z lub bez paragangliomy), w czesci przypadkéw amplifikacja IGFR-1

sa 18] — patogenna rol¢ odgrywaja w nim mutacje ge-
néw SDHB, SDHC lub SDHD.

Wspblczesnie (na podstawie polskich i europejskich wie-
lospecjalistycznych wytycznych [21, 221) w kazdym
przypadku rozpoznania GIST i po rozpoczgciu leczenia za-
leca si¢ wykonanie badan molekularnych (najlepiej mate-
riat $wiezo zamrozony, ale moga to by¢ réwniez bloczki pa-
rafinowe; informacje zamieszczono na stronie Rejestru
Klinicznego GIST: gist.coi.waw.pl).

Okreglenie rodzaju mutacji moze mieé znaczenie rokow-
nicze w pierwotnych GIST, chociaz obecnie nie ma wystar-
czajacych danych, aby dolaczy¢ status mutacyjny kinaz do
stratyfikacji ryzyka pierwotnych nowotworéw (ocenianej na
podstawie wielko$ci guza i indeksu mitotycznego oraz, do-
datkowo, lokalizacji guza pierwotnego [23-251), poniewaz
mutacje KIT stanowig wczesny etap w powstawaniu GIST
i samodzielnie mogg nie stanowi¢ czynnika decydujacego
o agresywnym przebiegu nowotworu. W kilku opubliko-
wanych pracach stwierdzano zalezno$¢ pomiedzy niektéry-
mi rodzajami mutacji KIT (szczegélnie delecjami w eksonie
11 obejmujacymi kodony 557-558) i bardziej agresywnym
przebiegiem choroby [26-291. W badaniach tych nie do-
szacowano prawdopodobnie rzeczywistej czestosci wystepo-
wania mutacji KIT. Ponadto w kilku kolejnych badaniach
stwierdzono, ze mutacje KIT wystepuja czesto nawet w bar-
dzo malych, przypadkowo stwierdzanych GIST o klinicznie
tagodnym przebiegu {30, 311, co potwierdza hipoteze, ze mu-
tacje KIT nabywane sa bardzo wcze$nie w rozwoju GIST
i moga wystepowac w nowotworach o malym i bardzo ma-
tym ryzyku. Niezbedne sa dalsze badania w wigkszych gru-
pach chorych w celu okreslenia rzeczywistego znaczenia ro-
kowniczego specyficznych podtypéw mutacji KIT.

2. Leczenie chorych z nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego

Radykalne leczenie chirurgiczne jest podstawg terapii
pierwotnych, zlokalizowanych, resekcyjnych GIST, cho-
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ciaz u ok. 40-50% chorych po potencjalnie leczniczej ope-
racji dochodzi do nawrotu choroby lub rozwoju przerzu-
téw {23, 25, 33]. Zwykle nie jest konieczne wykonywa-
nie rozleglych, wielonarzadowych operacji z regionalng
limfadenektomia, gdyz czesto$¢ przerzutéw do weztdéw
chlonnych jest niewielka. W przypadku zaawansowanych
miejscowo GIST, potencjalnie resekcyjnych, ale ktérych
wyciecie wigza by si¢ moglo z okaleczajaca operacja (jak
amputacja brzuszno-kroczowa), nalezy rozwazy¢ przed-
operacyjng terapie imatynibem. W przypadku zmian na-
wrotowych lub przerzutowych pierwotne leczenie opera-
cyjne nie prowadzi do wyleczenia chorego {33]. Nawroty
GIST wystepuja z reguly w watrobie lub w jamie otrzew-
nej, przerzuty w innych lokalizacjach sa bardzo rzadkie.
W zaawansowanych przypadkach klasyczna chemiotera-
pia nie jest skuteczna, gdyz GIST sg nowotworami opor-
nymi na konwencjonalna chemioterapi¢. Radioterapia ma
réwniez ograniczong warto$¢ ze wzgledu na blisko$¢ na-
rzadéw krytycznych.

Metanosulfonian imatynibu zrewolucjonizowal wyni-
ki leczenia zaawansowanych GIST {341, a obecnie jest za-
rejestrowany do leczenia pierwszej linii przerzutowych i/lub
nieresekcyjnych GIST, jak réwniez do leczenia uzupel-
niajacego po wycieciu GIST o istotnym ryzyku nawrotu.
Imatynib jest lekiem niskoczasteczkowym dziatajacym na
niektdre kinazy tyrozynowe: BCR-ABL, ARG (ABL-re-
lated kinase), PDGFRA i KIT {35]. Imatynib wspoétza-
wodniczy z trifosforanem adenozyny (ATP), hamujac kom-
petycyjnie zdolnos¢ receptorowej kinazy tyrozynowej do
autofosforylacji, co powoduje zahamowanie zmienionego
szlaku przekazywania sygnalu do wnetrza komorki.
Przeprowadzone badania kliniczne (fazy I/II EORTC
62001, badanie amerykafisko-finskie II fazy i badania III
fazy EORTC 62005 i amerykariskie S0033) potwierdzi-
ly wysoka skuteczno§¢ imatynibu w leczeniu GIST
u wiekszo$ci chorych ze zmianami nieoperacyjnymi lub
przerzutami {36-391. W poréwnaniu z historycznymi da-
nymi klinicznymi, gdzie mediany czasu przezycia wyno-
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sity 10-19 miesiecy {331, obecnie przezycia w zaawan-
sowanych przypadkach sg zdecydowanie dluzsze
(z mediana przezycia calkowitego u chorych w badaniach
nad imatynibem wynoszacg ok. 5 lat {39} i mediana prze-
zy¢ wolnych od progresji wynoszaca 2—3 lata {37-401).
U ok. 2/3 chorych na GIST uzyskuje si¢ obiektywne od-
powiedzi (gtéwnie czeSciowe) w czasie leczenia standar-
dowa dawka imatynibu 400 mg/dobe, zas$ u kolejnych 20%
chorych dochodzi do dtugotrwalej stabilizacji choroby
[62, 63, 65}. Odpowiedz na leczenie imatynibem nie za-
wsze ma postal zmniejszenia wielko$ci zmian, ale zaha-
mowania wzrostu i zwickszenia apoptozy komérek no-
wotworowych (co mozna wykaza¢ jako zanik aktywnosci
metabolicznej w badaniu pozytonowej tomografii emisyj-
nej lub zmniejszenie gestosci zmian w badaniu tomografii
komputerowej) {411 (ryc. 1.). Odnotowano réwniez, ze od-
stawienie leczenia imatynibu wiaze si¢ z gwaltowna progresja
choroby {42}. U wigkszo$ci chorych podczas stosowania ima-
tynibu z czasem dochodzi do rozwoju wtérnej opornosci na
terapie {54, 681. W badaniu II fazy stwierdzono, ze piet-
wotna oporno$¢ na leczenie wystapita u 5% chorych, za$
w ciggu 2 lat doszto do progresji u ok. 50% chorych w me-
chanizmie wtérnej opornosci na imatynib {371.

Istotnym zagadnieniem wydaje si¢ resekcja zmian reszt-
kowych po cze$ciowej remisji podczas terapii imatynibem,
co moze prowadzi¢ do calkowitej remisji choroby u nie-
ktorych oséb z GIST. Teoretycznie strategia taka moze
prowadzi¢ do wydluzenia remisji choroby, gdyz prawdo-
podobiefistwo rozwoju opornych klonéw GIST jest pro-
porcjonalne do masy nowotworu {43, 44].

Leczenie uzupelniajace imatynibem przez okres 3 lat
powinno byc standardowym postepowaniem po resekcji
GIST o duzym ryzyku nawrotu choroby. Badanie
SSGXVIII wykazalo, ze leczenie takie wydtuza przezycia
wolne od nawrotu choroby i przezycia catkowite w po-
réwnaniu ze schematem rocznej terapii {451.Wczesniej-
sze wyniki badania ACOSOG Z9001, w kt6rym stosowano
uzupelniajaco imatynib przez rok, doprowadzity do reje-
stracji tego leku w leczeniu pooperacyjnym u chorych na
GIST o znaczacym ryzyku nawrotu. W $wietle obecnej wie-

dzy chorzy o bardzo niskim lub niskim ryzyku nawrotu
nie powinny otrzymywac leczenia uzupetniajgcego ima-
tynibem. Przy kwalifikacji chorych do leczenia uzupel-
niajacego obowiazkowe jest oznaczenie statusu mutacji
GIST — kwestia dyskusyjna jest stosowanie leczenia uzu-
petniajacego imatynibem w GIST o genotypach o malej
wrazliwosci na ten lek (PDGFRA D842V czy wild-type).

W przypadku wystapienia progresji GIST podczas te-
rapii imatynibem w dawce standardowej zaleca si¢ zwigk-
szenie jej do 800 mg dziennie {46}, z kolei w sytuacji dal-
szej progresji lub nietolerancji imatynibu jedynym
zarejestrowanym lekiem jest sunitynib. Jablczan sunitynibu
to doustny inhibitor wielokinazowy, hamujacy m.in. KIT
i PDGFRs, a takze receptory naczyniowo-$rédblonkowe-
go czynnika wzrostu (vascular endothelial growth factor receptor
— VEGFR), FLT3 (FMS-like tyrosine kinase-3), CSF-1R (co-
lony stimulating factor 1 receptor) i RET (REarranged during
Transfection) {47}. Wyniki badad I-II1 fazy z sunitynibem
wykazaly obiektywna korzy$¢ kliniczng u ok. 60% chorych
na GIST, ktérzy otrzymywali ten lek po niepowodzeniu
wecze$niejszej terapii imatynibem. Mediana czasu do pro-
gresji choroby byta istotnie wieksza u 0séb przyjmujacych
sunitynib (27,3 tygodnia) w poréwnaniu z placebo (6,4 ty-
godnia) {47}. Jednak odpowiedzi na leczenie sunitynibem
sa rowniez ograniczone w czasie. Potwierdzono skutecz-
no$¢ terapii sunitynibem w schemacie 4/2 — 4 tygodnie le-
czenia i 2 tygodnie przerwy przy wyjsciowej dawce 50 mg
dziennie. Istnieja dane wskazujace, ze dawkowanie ciagte
przy zmniejszonej dawce moze by¢ przynajmniej réwnie sku-
teczne i prawdopodobnie lepiej tolerowane [48}. W razie
niepowodzenia wymienionych terapii prowadzone sg ba-
dania nad nowymi lekami (np. sorafenib, inhibitory bial-
ka wstrzasu termicznego-90, mTOR, receptora insulino-
podobnego czynnika wzrostu). W toku tych badan
wykazano skuteczno$¢ regorafenibu u chorych na GIST
oporny na imatynib i sunitynib. Na przyszlg terapie
GIST wplyw mie¢ bedzie nie tylko dostepnos¢ wigkszej licz-
by lekéw, lecz takze lepsze zrozumienie mechanizméw bio-
logicznych u indywidualnych chorych, dla ktérych moz-
na uzyskaé najlepsze wyniki leczenia dostepnymi lekami.

Rycina 1. Klasyczny obraz odpowiedzi na leczenie imatynibem (w tomografii komputerowej) u chorego z nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) jelita cienkiego z przerzutem do watroby i potwierdzona mutacja
w eksonie 11 KIT — zmniejszenie wielkosci i gesto$ci ogniska przerzutowego po 4 miesiacach terapii
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3. Aspekty molekularne terapii
zaawansowanych nowotworow
podscieliskowych przewodu pokarmowego

Postepy w poznaniu mechanizméw molekularnych pa-
togenezy GIST przyczynily sie do opracowania leczenia,
ktoére stalo sie modelem terapii ukierunkowanej mole-
kularnie nowotworéw litych w onkologii. Rodzaj muta-
¢ji GIST stanowi najistotniejszy czynnik predykeyjny od-
powiedzi na leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych.
Oczywiscie najlepiej znane sa zalezno$ci pomiedzy statu-
sem mutacji i odpowiedziami na leczenie imatynibem
w terapii pierwszej linii zaawansowanych GIST. Ocena
molekularna genéw KIT i PDGFRA koreluje silnie z od-
powiedziami i przezyciami wolnymi od progresji u cho-
rych na GIST leczonymi imatynibem. Heinrich i wsp. {11}
ocenili 127 chorych na zaawansowane GIST wlaczone do
badania II fazy z imatynibem i stwierdzili, ze osoby z GIST
z obecno$cia najcze$ciej wystepujacej mutacji w eksonie
11 KIT znaczaco czeéciej odpowiadaly na leczenie (> 80%)
i mialy dluzsze przezycia wolne od progres;ji (progression-
free survival — PFS). Z kolei u chorych, ktérych guz cha-
rakteryzowal si¢ obecnoscia mutacji w eksonie 9 KIT, od-
setek odpowiedzi wynosit ok. 45% i stwierdzano u nich
krotsze PES, za$ chorzy na GIST bez stwierdzanych mu-
tacji w genach KIT lub PDGFRA (wild type) mieli naj-
mniejsze odsetki odpowiedzi na imatynib i najkrétsze PES.
Analizy przeprowadzone przez innych autoréw {40, 49—
51} potwierdzily, ze status mutacji pozwala na przewi-
dywanie odpowiedzi klinicznych na imatynib oraz ze cho-
rzy na GIST z obecnoscia mutacji w eksonie 11 KIT maja
najlepsze i najdtuzsze odpowiedzi na imatynib (tabela III,
ryc. 2.). Z kolei w ok. 15-30% przypadkéw nowotwordw
zawierajagcych mutacje w eksonie 9 KIT i u 25-50% cho-
rych bez wykrywanych mutacji KIT lub PDGFRA ob-
serwuje si¢ pierwotna oporno$¢ na leczenie imatynibem
{11, 49-51}. Badania kliniczne i laboratoryjne wykaza-
ly, ze nowotwory zawierajace mutacj¢ w eksonie 18 PDG-
FRA D842V sa niewrazliwe na imatynib i sunitynib, GIST

za$ z innymi mutacjami w genie PDGFRA wykazuja r6z-
ne odpowiedzi na ten lek {11, 521.

Ponadto odpowiedzi na imatynib w GIST z obecnoscia
mutacji w eksonie 9 KIT zaleza od dawki leku i chorzy ci
wymagaja wickszych dawek imatynibu (800 mg dzien-
nie), co wykazano na podstawie danych z badania
EORTC 62005 {51}, jak réwniez w polaczonej analizie
z danymi z badania S0033. Przypuszcza si¢, ze duplika-
gje/insercje AY501-502 w eksonie 9 KIT przerywajg an-
tydimeryzacyjne wlasciwosci zewngtrzkomérkowej domeny
KIT, co prowadzi do samoistnej homodimeryzacji recep-
tora i aktywacji zwigzanych z nim kinaz receptorowych,
ktorych aktywnos$¢ moze by¢ skuteczniej modulowana
przez wicksze dawki imatynibu {11, 51}. Debiec-Rych-
ter i wsp. sugerowali rdwniez, ze zmiany w dalszej czesci
eksonu 11 KIT w poréwnaniu z mutacjami w czesci bliz-
szej przekladaja sie na gorsza odpowiedZ na leczenie.
Mozliwe jest, ze mutacje powodujace zmiany konformalne,
takie jak duze delecje lub insercje, moga zmniejszaé po-
winowactwo KIT dla imatynibu i wplywaé na skuteczno§é
terapii {50}

U czgsci chorych na zaawansowany GIST leczonych
imatynibem obserwuje sie oporno$¢ na te terapie. Odrebne
czynniki kliniczne i biologiczne zwigzane sa z wystepo-
waniem wczesnej i pznej opornosci na imatynib w GIST
[53, 54}. Z molekularnego punktu widzenia w pierwot-
nej opornoéci gléwna role odgrywajg specyficzne pierwotne
mutacje KI'T lub PDGFRA powodujace tworzenie onko-
protein niewrazliwych na hamowanie przez imatynib lub
brak mutacji w genach obu kinaz. Do GIST wykazujacych
pierwotng oporno$¢ na imatynib naleza GIST typu wild
type (bez wykrywalnych mutacji w KIT lub PDGFRA), no-
wotwory z obecnoscia mutacji w eksonie 9 KIT oraz GIST
z mutacja punktowa w kodonie 842 genu PDGFRA
(D842V) {52, 541. Odrebne mechanizmy zwigzane sg
z wtérng opornoscia na terapi¢ imatynibem. U chorych,
ktérzy poczatkowo odpowiedzieli na leczenie imatynibem,
stwierdza sie narastanie wtdérnej opornosci (w postaci pro-
gresji ograniczonej lub uogélnionej) i jest ona zazwyczaj

Tabela II. Zalezno$¢ pomigdzy genotypem guza a odpowiedzia na terapi¢ imatynibem u chorych na nowotwory
podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) w przeprowadzonych badaniach klinicznych

B2222 EORTC62005-AUSTRALASIAN NORTH AMERICA
Faza I1 Faza II1 SWOG S0033
N = 127) (N = 363) Faza III (N = 324)
Obiektywna odpowiedz*
KIT ekson 11 83% 70%T 67%
KIT ekson 9 48% 35% 40%
Brak mutacji 0% 25% 39%
Progresja choroby
KIT ekson 11 4,7% 3,2% BD
KIT ekson 9 17,4% 17,2% BD
Brak mutacji 55,6% 19,2% BD

BD — brak danych

*2definiowana jako catkowita lub czgstiowa odpowiedz zgodnie z kryteriami RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

fznamienna riznica statystyczna KIT ekson 11 vs KIT ekson 9 i grupy bez mutacji
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(w ok. 60% przypadkdéw) zwigzana z nabytymi przez ko-
mérki nowotworowe dodatkowymi mutacjami w genach
KIT lub PDGFRA {55, 56}. Te dodatkowe mutacje pro-
wadza do zmian konformacji przestrzennej biatka recep-
torowego, co uniemozliwia zwigzanie czasteczki leku z ob-
szarem o wlasciwosciach enzymatycznych w receptorze lub
stabilizuje kinaze w aktywnej postaci konformacyjnej. Naj-
czestsze mutacje wtdrne stanowig mutacje wewnatrzko-
mérkowych domen kinazowych KIT kodowanych przez
eksony 13, 141 17 {54, 56, 571. Czesto wystepujaca wtor-
na mutacja KIT — V654 A — obejmuje ekson 13 i zmniej-
sza zdolno$¢ wigzania pomigdzy imatynibem a recepto-
rem. Wtérne mutacje KIT w domenie petli aktywujacej
kodowanej przez ekson 17, takie jak D816V, zmieniaja
réwniez konformacje domeny kinazowej. Debiec-Rychter
i wsp. opisali przypadek GIST opornego na imatynib,
w ktérym oporno$é zwigzana byta z nabyciem mutacji
D842V PDGFRA przy wystepowaniu pierwotnej muta-
¢ji w eksonie 11 KIT {58}. Niektére z tych mutacji wy-
kazuja wrazliwo$¢ na inhibitory kinaz tyrozynowych
drugiej generacji, takie jak sunitynib, nilotynib, sorafenib
czy dasatynib {59-61}, i w takich przypadkach mozliwe
jest przelamanie opornosci na imatynib za pomoca nowych
lekéw. Jednakze problem mutacji wtérnych jest dodatkowo
skomplikowany przez fake, ze w czasie leczenia rozwija-
ja sie rézne oporne klony. W cze$ci przypadkéw stwier-
dzono liczne rézne mutacje wtérne KIT w odrebnych lo-
kalizacjach nowotworu podczas jego progres;ji.

Oprécz wtérnych mutagji do wystepowania pdznej opor-
nosci na imatynib przyczyniaja sie réwniez: amplifikacja
genu KIT i nadekspresja kinazy, aktywacja alternatywnej
receptorowej kinazy tyrozynowej, utrata ekspresji KIT, roz-
woj opornosci wielolekowej, oporno$é czynnosciowa i za-
burzenia farmakokinetyki (zmiany metabolizmu i steze-
nia imatynibu w organizmie) {53, 54, 62}.

Stwierdzono, ze analiza mutacji ma takze znaczenie pre-
dykcyjne dla przewidywania wynikéw terapii sunitynibem
w leczeniu drugiej linii GIST. Przypadki GIST z muta-
cjami w eksonie 9 KIT wydaja si¢ bardziej wrazliwe na su-
nitynib, niz gdy stwierdza si¢ obecno$¢ mutacji w ekso-
nie 11 KIT. Odsetek chorych odnoszacych korzysé
kliniczng z leczenia sunitynibem w przypadku GIST z pier-
wotng mutacja w eksonie 11 KIT wyniést 58%, z pierwotna
mutacja w obrebie eksonu 11 KIT — 34%, a dla przy-
padkéw wild type — 56% {63}. Zaobserwowano réwniez
korzystne klinicznie dziatanie sunitynibu w przypadkach
bez wykrywanych mutacji KIT (wild type, np. GIST pe-
diatryczne). Badania profili biochemicznych w warunkach
in vitro pozwolily réwniez na odkrycie, ze mutacje wtor-
ne w eksonie 13 i 14 KIT sa wrazliwe na sunitynib, z ko-
lei wt6rne mutacje w eksonach 17 i 18 KIT wykazuja opot-
no$¢ na ten lek. Ewentualne decyzje kliniczne podejmowane
na podstawie analizy mutacji moga w przysztosci zwiek-
szy¢ efektywnos¢ kosztowa sunitynibu.

4. Podsumowanie

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
to obecnie najczestsze nowotwory pochodzenia mezen-
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Rycina 2. Przezycia wolne od progresji choroby w grupie oséb
z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu
pokarmowego (GIST) leczonych imatynibem w zalezno$ci
od stanu mutacji (dane Rejestru Klinicznego GIST)

chymalnego w obrebie przewodu pokarmowego o he-
terogennym obrazie klinicznym od zmian o tagodnym,
indolentnym przebiegu klinicznym do migsakéw o wy-
sokim stopniu zlosliwosci. Ich wspdlng cecha molekularng
jest wystepowanie mutacji uzyskania funkcji (gazn-of-
Junction mutation) gendébw KIT lub PDGFRA. Wprowa-
dzenie do praktyki klinicznej imatynibu zmienito dra-
matycznie wyniki leczenia chorych na zaawansowany
GIST. Istniejace dane wskazuja, ze status mutacji sta-
nowi najistotniejszy czynnik predykcyjny odpowiedzi na
imatynib. Nowotwory podscieliskowe przewodu po-
karmowego, w ktorych stwierdza sie najczestsze muta-
¢je w eksonie 11 KIT, maja najwigksze odsetki odpowiedzi
na leczenie i najlepsze przezycia. W wypadku oporno-
$ci na imatynib (zwiazanej z wystgpowaniem specyficz-
nych pierwotnych mutacji lub, czesciej, z pojawieniem
sie mutacji wtornych) skuteczne moze by¢ leczenie dru-
giej linii za pomoca sunitynibu, zwlaszcza u chorych na
GIST z obecnoscig pierwotnych mutacji w eksonie 9 KIT
lub typu wild type. Nowotwory podscieliskowe przewo-
du pokarmowego stanowig jedne z najlepiej scharakte-
ryzowanych pod wzgledem molekularnym nowotwordw
litych o wyjasnionym w znacznym stopniu mechanizmie
powstawania, opracowanej terapii ukierunkowanej mo-
lekularnie i zaleznos$ci miedzy wynikami leczenia a sta-
tusem mutacji. Genotypowanie GIST stuzy jako uzy-
teczne narzedzie w diagnostyce niektérych przypadkéw
GIST, doborze optymalnej dawki imatynibu, oceny praw-
dopodobnych korzysci z leczenia imatynibem w za-
awansowanych przypadkach, wyborze leczenia drugiej
linii i, prawdopodobnie, stratyfikacji ryzyka pierwotnych
nowotworéw. Wytyczne polskie i miedzynarodowe za-
lecajg rutynowo analize mutacji wszystkich nowo roz-
poznanych GIST.
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