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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) sa rzadko wystgpujacymi mezen-
chymalnymi nowotworami przewodu pokarmowego, ktérych diagnostyka jest trudna. Obecnos¢
btonowego receptora c-KIT w komérkach nowotworowych sugeruje, ze GIST wywodzi si¢ z pre-
kursoréow srodmiazszowych komérek Cajala. Mutacje w genie c-kif prowadza do konstytutywnej
aktywacji receptora c-KIT i w konsekwencji do niekontrolowane;j proliferacji komérek odpowie-
dzialnej za powstanie i rozwdj GIST. Imatinib (STI571) stosowany w leczeniu GIST selektyw-
nie hamuje aktywnos¢ enzymatyczna kinazy tyrozynowej c-KIT. Obecnie wiadomo, ze niektére
mutacje w genie c-kit prowadza do opornosci pacjentéw na ten lek. Z tego powodu od lat trwaja
poszukiwania nowych i skutecznych lekéw. W opracowaniu przedstawiono kliniczng i moleku-
larng charakterystyke GIST, a takze dane na temat roli imatinibu w ich leczeniu. Ponadto, omoé-
wiono nowe leki stosowane w terapii zaawansowanych postaci GIST opornych na imatinib.
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Summary

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are rare mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract,
the diagnosis of which is difficult. The presence of membrane receptor c-KIT on GIST cells im-
plies their origin from a precursor of interstitial cells of Cajal. Mutations in the c-kit gene result
in the constitutive ligand-independent activation of the c-KIT receptor and, consequently, aberrant
cell division and tumor growth. Imatinib (STI571), used in the treatment of unresectable GIST,
selectively inhibits the enzymatic activity of the tyrosine kinase c-KIT. However, it is known that
some mutations in the c-kit gene lead to resistance to imatinib. Therefore, the search for new ef-
fective agents is being continued. In this paper the clinical and molecular characterization of the
GIST is presented as well as data related to imatinib in the treatment of GIST. Moreover, novel
agents for the treatment of patients with advanced GIST are described.
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Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ga-
strointestinal stromal tumors — GIST) sa stosunkowo rzadko
wystepujacymi mezenchymalnymi nowotworami przewo-
du pokarmowego, ktére stanowia 0,2% wszystkich nowo-
twordw tego uktadu. Jednak GIST o duzej ztosliwosci jest
najcze¢stszym mezenchymalnym typem nowotworu rozwi-
jajacym si¢ w jamie brzusznej (5% wszystkich nowotwo-
réw mezenchymalnych) [20,50]. Wedlug statystyk, wyste-
powanie GIST szacuje si¢ na 10-20 przypadkéw rocznie
na milion mieszkancéw, z czego 20-30% przypadkéw to
nowotwory ztosliwe [50]. Ze wzgledu na ciagle matg wy-
krywalnos¢ GIST, czgstos¢ wystgpowania tego nowotwo-
ru moze by¢ znacznie wigksza.

Przez wiele lat GIST rozpoznawano i klasyfikowano jako
,;migsaki gtadkokomérkowe” lub ,,migsaki gtadkokomor-
kowe pochodzace z komérek niezréznicowanych”. Dopiero
zastosowanie mikroskopii elektronowej oraz technik im-
munohistochemicznych pozwolito stwierdzié, ze tylko
niewiele rozpoznanych nowotworéw tego typu ma zmia-
ny gltadkokomérkowe (zawiera komoérki migsniowki glad-
kiej). W 1983 r. zaproponowano dla GIST nieprecyzyjne
okreslenie ,,nowotwor zrgbowy”, ktére obecnie obejmuje
nowotwory wykazujace podobienistwo do komoérek ner-
wowych uktadu autonomicznego, tzw. GANT (gastroin-
testinal autonomic nerve tumours) [43,71]. W 1990 r. wy-
kazano, ze GIST ma morfologiczne, immunofenotypowe
oraz genetyczne cechy wspdlne ze srédmiazszowymi ko-
morkami Cajala, bedacymi komoérkami rozrusznikowymi
przewodu pokarmowego [39,52,63,72]. Cecha charakte-
rystyczng ICC i GIST jest obecnos¢ blonowego recepto-
ra c-KIT o aktywnosci kinazy tyrozynowej [39]. W przy-
padku GIST stwierdzono zwigkszong aktywnosé c-KIT,
niezalezna od obecnosci liganda i uwarunkowana mutacja
w obrebie genu kodujacego to biatko. Zahamowanie ak-
tywnosci c-KIT stato si¢ celem terapeutycznym w lecze-
niu chorych na GIST. Wsréd testowanych lekéw, imatinib
(znany réwniez jako STI571, Glivec®, Gleevec®, imatinib
mesylate) okazal si¢ efektywnym inhibitorem c-KIT [6],
ktory przez bezposrednie hamowanie autofosforylacji ki-

nazy c-KIT prowadzi do zahamowania podziatéw komor-
kowych w GIST. Zaobserwowano, ze nawet zaawansowane
stadia choroby ulegaty stabilizacji po zastosowaniu terapii
imatinibem [37,70]. Jednakze pomimo tego sukcesu po-
jawity sie doniesienia o pacjentach z GIST opornych na
leczenie tym preparatem [69]. W niniejszej pracy przed-
stawiono kliniczng i molekularna charakterystyke GIST
oraz dane wskazujace na rolg okreslonych mutacji w ge-
nie c-kit w odpowiedzi na imatinib. Ponadto oméwiono
nowe strategie leczenia chorych na GIST, ktérzy wykazu-
ja oporno$¢ na imatinib.

CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA

GIST wystepuje przede wszystkim u oséb w Srednim i po-
desztym wieku. Jego wystgpowanie jest rzadkie u oséb po-
nizej 40 roku i bardzo rzadkie u dzieci [50,51]. Najczgsciej
GIST rozwija si¢ w zotadku (40-70% przypadkéw), jelicie
cienkim (20-40% przypadkéw) oraz w okr¢znicy i odbyt-
nicy (5-15% przypadkéw). Zdarzaja sie przypadki obecno-
Sci GIST w przetyku, sieci, krezce jelita oraz w przestrze-
ni zaotrzewnowe;j [20], czasami okreslane jako — EGIST
(extragastrointestinal stromal tumor) [58].

Wsréd GIST wyrdznia sig zaréwno guzy histologicznie ta-
godne, jak i ztosliwe. Jednakze niektérzy patolodzy uni-
kaja okreslenia ,.tagodny” i klasyfikuja GIST jako majace
niski lub wysoki stopien ztosliwosci [9,28]. Wystgpowanie
guzdéw ztosliwych waha si¢ w granicach 20-30% [50] i do-
tychczas wykryto je gtéwnie w okreznicy, odbytnicy lub
przetyku. Ztosliwe nowotwory podscieliskowe maja prze-
waznie sklonnos¢ do rozsiewu Srédotrzewnowego oraz
daja przerzuty do watroby. Wyjatkowo rzadko obserwu-
je si¢ przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych. GIST
umiejscowione w zotadku przewaznie wykazuja charak-
ter tagodny.

Nowotwory GIST najczesciej wystgpuja w postaci litych,
owalnych guzéw wzrastajacych §rédsciennie w kierunku
otrzewnej. Ich Srednica jest zréznicowana i wynosi od kil-
ku milimetréw do nawet 40 cm [10,14]. Guzom o wigk-
szej Srednicy czesto towarzysza ogniska martwicy (krwa-
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Ryc. 1. Schemat przekazywania sygnatu przez kinaze
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we wylewy) lub skupiska torbieli. W wielu przypadkach
nowotwory GIST przebiegaja bezobjawowo, kiedy guzy
sg mate. Wraz ze wzrostem masy guza objawy staja si¢
odczuwalne i wéwczas pojawiaja sie niecharakterystycz-
ne dolegliwosci w jamie brzusznej. Objawy GIST zaleza
od miejsca jego wystgpowania: zmiany w przetyku moga
utrudnia¢ przetykanie, natomiast guzy jelitowe moga pro-
wadzi¢ do krwawienia z jelita.

Rozpoznanie GIST jest bardzo trudne. W wigkszosci przy-
padkéw, z powodu jego powolnego wzrostu i rzadkiego wy-
stgpowania charakterystycznych objawéw, nie jest on roz-
poznawany dopdki nie zostana przeprowadzone badania
endoskopowe (gastroskopia, kolonoskopia) i histologiczne
badanie wycinka. Czesto GIST jest wykrywany przypadko-
wo podczas zabiegéw operacyjnych przeprowadzanych u pa-
cjentéw z zupelnie innych powodéw [55]. Diagnoza GIST
jest oparta na morfologicznym rozpoznaniu komérek guza,
wynikach badan radiologicznych, kontekscie klinicznym
oraz pozytywnym wyniku reakcji z uzyciem monoklonal-
nych przeciwciat na obecnos¢ receptora c-KIT [15].

Ekspresja c-KIT jest niezalezna od umiejscowienia GIST
oraz jego histologicznych cech. Dlatego jest ona brana pod
uwage jako cecha charakterystyczna GIST, ktéra wyko-
rzystuje si¢ w praktyce diagnostycznej jako marker [60].
Badania immunohistochemiczne z uzyciem monoklonal-
nych przeciwcial wykazaty, ze oprécz receptora c-KIT,
GIST jest immunopozytywny w stosunku do receptora
CD34 (60-70%), aktyny migsni gtadkich (20-40%), S100
(okoto 5%), desminy (okoto 2%) i kaldesmonu o duzej ma-
sie czasteczkowej [28,51].

Zwykle odsetek komérek zawierajacych c-KIT w GIST wy-
nosi 90%. Jednak zdarzaja si¢ przypadki, w ktérych wartos¢
ta wynosi 5-20% [28]. Dlatego w przypadku biopsji, kiedy
pobrano niewielka ilo$¢ materiatu, istnieje niebezpieczenistwo
niewykrycia receptora c-KIT i w konsekwencji, postawienie
nieprawidtowej diagnozy. Istnieja nowotwory, ktdre przy ta-
kich samych morfologicznych cechach jak GIST nie wyka-
zuja ekspresji c-KIT. Niektorzy autorzy okreslaja je jako no-
wotwory podobne do GIST (GIST-like tumor) [50].

MOoLEKULARNE PoDSTAWY RozwoJU GIST

Biatko c-KIT nalezy do podrodziny receptorowych kinaz
tyrozynowych typu III (RTK III) [48] i tak jak one zawie-

ciagty, co prowadzi do inicjacji GIST

ra w swojej strukturze 5 immunoglobulinopodobnych do-
men zewnatrzkomodrkowych, pojedyncza domeng transbto-
nowa o charakterze hydrofobowym oraz cytoplazmatyczna
domeng o funkcji katalitycznej z miejscem wiazania ATP
(donor grup fosforanowych) i miejscem wiazania substra-
tu (akceptor grup fosforanowych) [48].

Aktywacja receptora c-KIT jest inicjowana przez wiazanie
liganda (SCF) z domena zewnatrzkomérkowa [2], w wy-
niku ktérego zachodzi dimeryzacja sasiadujacych ze soba
receptoréw c-KIT i w konsekwencji zmiana ich konforma-
cji. W drugim etapie aktywacji receptora zachodzi auto-
fosforylacja reszt tyrozynowych w domenie cytoplazma-
tycznej, co zapoczatkowuje fosforylacje kolejnych biatek
szlakéw przekazywania sygnatéw [5], m.in. PI3K/AKT,
She, Src oraz c-Jun, STAT (ryc. 1) [45]. W ten sposéb ak-
tywowany c-KIT stanowi centrum sygnatowe, z ktérego
sg inicjowane rézne drogi sygnaléw prowadzace do jadra
i powodujace ekspresje¢ gendw istotnych w regulacji pro-
liferacji, apoptozy, adhezji oraz réznicowania okreslonych
typéw komoérek, w tym komoérek Cajala [33].

Konstytutywna aktywacja receptora c-KIT, niezalezna
od jego polaczenia z ligandem, jest wywotana mutacja-
mi w genie c-kit, ktére powoduja zwigkszenie aktywnosci
receptora c-KIT, co skutkuje nieprawidlowym przekazy-
waniem sygnatéw w komoérkach. W rezultacie liczba po-
dziatéw komoérkowych znacznie wzrasta i rozpoczyna sig
proces nowotworzenia. Aktywnos$¢ onkogennej kinazy ty-
rozynowej c-KIT mozna zahamowaé uzywajac imatinib.
Dotychczasowe wyniki badan obejmujace wykorzysta-
nie imatinibu w leczeniu chorych na GIST przedstawiono
w dalszej czgsci opracowania.

GENETYCZNE PoDLOZE GIST

Wykrycie zmian genetycznych w genie c-kit w GIST stano-
wi nieinwazyjna metod¢ diagnozowania tego typu nowotwo-
ru. Rozrzut mutacji wzdluz calego genu c-kit nie jest row-
nomierny. Mutacje wystepuja gléwnie w obrebie eksonéw
9, 11, 13, 17, gdzie znajduja si¢ domeny, odpowiednio: ze-
wnatrzkomoérkowa, transblonowa i cytoplazmatyczna [12,62].
W wypadku eksonu 9 (domena zewnatrzkomérkowa), cze-
sto$¢ wystgpowania mutacji waha si¢ w granicach 5-18%
wykrytych przypadkéw GIST. Najczesciej wystepuja dele-
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Tabela 1. Najczestsze mutacje w genach c-kit i PDGFR wystepujace w GIST

Ekson Domena Kodon i rodzaj mutacji Efekt mutagji Pismiennictwo
gen c-kit
konstytutywna
9 zewnatrzkomorkowa 501-502 — delecje i insercje aktywacja c-KIT; 11,12
opornos¢ na imatinib
557-559 — delecje i insercje spontaniczna
5591560 — mutacje punktowe dimeryzacja ¢-KIT przy
n transblonowa 576-580 — wewnetrzne tandemowe braku SCF; wrazliwos¢ 3144
duplikacje na imatinib
13 | domena kinazowa 642 — mutacja punktowa - 40
17 petla aktywujaca 820 822 — mutacje punktowe - N
gen PDGFR
12 transhtonowa 261 mutage ppn.k.towe ) wrazliwos¢ na imatinib 11,13,35
560-571 — delecje i insercje
14 | domena kinazowa 659 — mutacja punktowa opornos¢ na imatinib 11,13,49
18 petla aktywujaca 842 — mutacja punktowa opornos¢ na imatinib: 11,1349

842-847 — delecje

tylko mutacja D842V

cje i insercje w kodonach 501 i 502 (tab. 1). Przypuszcza
si¢, ze mutacje w tym regionie obejmuja dimeryzacyjny mo-
tyw domeny zewnatrzkomoérkowe;j i prowadza do powstania
GIST w jelicie cienkim oraz warunkuja agresywny przebieg
choroby [11,12]. Regionem genu c-kit, w ktérym najczesciej
dochodzi do mutacji jest ekson 11 (domena transbtonowa).
Czgstosé ich wystgpowania wynosi 20-92%. Tak duza roz-
pietos¢ wynika ze sposobu przygotowania materiatu uzy-
tego do badan (zamrozony lub utrwalony w formalinie)
oraz rodzaju techniki stosowanej do identyfikacji mutacji.
Wigkszos¢ mutacji w tym eksonie zachodzi w obrebie ko-
donéw 557-560. Insercje i delecje przewaznie pojawiajq si¢
w kodonach 557-559, natomiast mutacje punktowe w kodo-
nach 5591 560 (tab. 1) [41]. Wewngtrzne tandemowe dupli-
kacje dominuja w poblizu korica eksonu 11, czyli w obrgbie
kodondéw 576-580 [31,41]. Istotne znaczenie w dimeryzacji
i aktywacji receptora c-KIT podczas nieobecnosci SCF przy-
pisuje si¢ mutacji punktowej prowadzacej do zastapienia gli-
cyny przez waling w pozycji 559 [45]. W eksonie 13 (dome-
na kinazowa), mutacja zachodzi w kodonie 642 i czgstos¢
jej wystgpowania wynosi 0,8—4,1% [40] (tab. 1). W przy-
padku eksonu 17, mutacje zachodza w kodonach 820 i 822
z czgstoscia 0,6% (tab. 1) [11]. Jednak przyczyny powsta-
wania tych mutacji s dotychczas nieznane.

Niezmiernie rzadko ujawnia si¢ rodzinna postaé¢ GIST.
U pacjentéw, u ktérych ja wykryto, stwierdzono obec-
no$¢ mutacji w eksonach 11 i 13 w komérkach rozrod-
czych [34]. Pacjenci charakteryzowali si¢ rozproszonym
rozrostem komorek Cajala, uwazanym za zmiang przed-
nowotworowa [34].

W ostatnich latach udalo si¢ réwniez zidentyfikowaé GIST,
w ktérych nie wystgpuja mutacje w genie c-kif, natomiast
jest obecna mutacja w genie PDGFR kodujacym receptor
plytkopochodnego czynnika wzrostu PDGFR- (platelet-
derived growth factor receptor ) o aktywnosci kinazy ty-

rozynowej. Wykrycie zmutowanej postaci tego genu pro-
wadzacej do konstytutywnej aktywacji kinazy receptorowe;j
poszerzyto wiedzg na temat mechanizmdéw uwarunkowane-
go genetycznie rozwoju GIST. Ustalono, ze czgstos¢ muta-
cji w genie PDGFR w obrebie eksonéw 12, 14 1 18 wynosi
7-12% [32]. Mutacje w eksonie 12 (domena transbtonowa)
pojawia si¢ w obrgbie kodondw 560-571 1 warunkuja dobra
odpowiedz na imatinib [11,13,35] (tab. 1). W eksonie 14
(domena o aktywnosci kinazy) zachodzi mutacja punktowa
N659K [13,49], najrzadsza mutacja pojawiajaca si¢ w ge-
nie PDGFR (tab. 1). Najczgstsza mutacja w genie PDGFR
wystepuje w eksonie 18 (petla aktywujaca), w obrebie ko-
donéw 842-847 [13] i warunkuje znacza opornos¢ na dzia-
tanie imatinibu [11,49] (tab. 1). GIST z mutacjami w ge-
nie PDGFR sa umiejscowione w zotadku i charakteryzuja
si¢ brakiem lub staba immunohistochemiczna reaktywno-
Scia w stosunku do receptora c-KIT. Jednak funkcjonalnie
sg podobne do mutantéw c-kit [13,49].

Coraz liczniej pojawiaja si¢ dane wskazujace na rolg aber-
racji chromosomowych w procesie powstawania GIST
[17,38]. W okoto 60% przypadkéw GIST obserwowano
czesciowa lub catkowita utrate chromosomu 14. W chro-
mosomie tym najczesciej brak fragmentéow 14ql11.1-12
i 14q22-24, ktére prawdopodobnie zawieraja geny supre-
sorowe mogace odgrywac role we wczesnym etapie trans-
formacji nowotworowej [17,26]. W 50% przypadkéw GIST
ujawniono utratg dtugiego ramienia chromosomu 22 (22q),
przy czym ten typ aberracji wystgpuje czgsciej w zaawan-
sowanym stadium nowotworu [42]. Sugeruje to istnienie
jeszcze niezidentyfikowanego genu na chromosomie 22q,
ktéry moze by¢ odpowiedzialny za proces nowotworzenia
w wieloetapowym rozwoju GIST [42]. Ponadto zidenty-
fikowano réwniez utrat¢ krétkiego ramienia chromosomu
1 (1p), 11 (11p), 9 (9p), dtugiego ramienia chromosomu 9
(9q) oraz pojawienie si¢ dodatkowego dtugiego ramienia
chromosomu 8 (8q) i 17 (17q) [17.42].
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TERAPIA IMATINIBEM

Obecnie zabiegi operacyjne nadal stanowia podstawo-
wa terapi¢ dla pacjentéw z GIST, u ktérych guz zostat
zakwalifikowany jako operacyjny [15,54]. Dla pacjen-
téw, u ktérych zdiagnozowano guz jako nieoperacyj-
ny, do niedawna nie byto skutecznej metody leczenia.
Konwencjonalna chemioterapia [19,74] oraz radiotera-
pia [15,55] okazaly si¢ mato efektywne i dopiero wpro-
wadzenie imatinibu (ryc. 2) dato nadzieje na skutecz-
niejsze leczenie GIST.

Wykazano, ze imatinib bgdacy pochodna 2-fenyloaminopi-
rymidyny jest inhibitorem niektérych kinaz tyrozynowych,
m.in. wewnatrzkomodrkowej kinazy ABL, fuzyjnego biat-
ka BCR/ABL, ¢-KIT i PDGFR. Mechanizm hamowania
ww. kinaz tyrozynowych przez STI571 polega na zablo-
kowaniu miejsca wiazacego ATP w czasteczce enzymu,
co uniemozliwia przeniesienie grupy fosforanowej z ATP
na tyrozyng substratu i prowadzi do zahamowania prze-
sytania sygnatu w komoérce. Struktura miejsca wiazace-
go ATP w niektdrych kinazach tyrozynowych zmienia si¢
znacznie, kiedy enzym przyjmuje konformacj¢ nieaktyw-

na i dzigki temu dziatanie imatinibu jest selektywne [61].

Wstepna faza badan nad STI571 wykazata, ze zwiazek ten

in vitro hamuje proliferacj¢ komérek w CML. Prawidlowe

hematopoetyczne komérki prekursorowe charakteryzowaty
si¢ znaczng opornoscia na dziatanie leku, dajac podstawy
do uzycia imatinibu w klinicznych testach jako selektyw-
nego leku dziatajacego wytacznie na komoérki nowotwo-

rowe, nie powodujac uszkodzen zdrowych tkanek [25].

W maju 2001 r., STI571 zostat zatwierdzony przez FDA

w Stanach Zjednoczonych jako lek przeciw CML, ktéry

swoiscie hamuje aktywnos$¢ onkogennej kinazy tyrozyno-

wej BCR/ABL [45,46]. Badania kliniczne nad efektywno-

Scia imatinibu u pacjentéw z p6Zna faza przewlektej CML

ujawnity, ze ponad 90% pacjentéw osiagneto catkowita od-

powiedz (zniknigcie wszystkich wiadomych ognisk choroby

potwierdzone dwukrotnie w odstgpie nie mniejszym niz 4

tygodnie) [23,24,25]. Skuteczna inhibicja c-KIT za pomoca

STI571 w CML, spowodowata jego wykorzystanie w tera-

pii GIST. Pierwszym pacjentem, ktéremu podano STIS71

byt chory z GIST i przerzutami. Wczesniej stosowane roz-
norodne terapie okazaty si¢ nieskuteczne i dopiero terapia
imatinibem data pozytywna odpowiedZ — guz zmniejszyt
si¢ oraz ulegl Sluzowaciejacej degeneracji potwierdzonej
przez analize histopatologiczna [37]. Powyzsze obserwa-
cje zapoczatkowaty kolejne testy kliniczne z uzyciem ima-
tinibu u pacjentéw z nieoperacyjnym lub rozsianym GIST.

Wyniki tych badan wykazaty, ze:

* najczesciej wystepuje odpowiedz czgsciowa (ok. 50%)
i stabilizacja (ok. 36%). Catkowita odpowiedz jest ob-
serwowana rzadko (ok. 7%) podobnie jak progresja (ok.
7%) [8.,21];

* reakcja na podawany imatinib wystgpuje wczesniej
w przerzutach srédotrzewnowych niz w przerzutach do
watroby [8, 21]. Do uzyskania odpowiedzi liczba prze-
rzutéw jest nieistotna [8, 21];

* wraz z wydluzeniem czasu leczenia wzrasta odsetek od-
powiedzi czgSciowych u chorych ze stabilizacja, stwier-
dzona w pierwszych miesiacach leczenia i jednoczesnie
wzrasta odsetek progresji (7% przy medianie czasu le-
czenia ponizej 10 miesigcy i 23% przy medianie powy-
zej 17 miesigey);

 dziatania niepozadane po podaniu imatinibu wystepuja
w stopniu 1 lub 2, wg skali WHO i najczesciej obejmuja:
niedokrwisto$¢, obrzegki powiek, ostabienie, biegunki,
ktére moga ustgpowac samoistnie bez koniecznosci prze-
rwania leczenia [8,21]. Do ustalenia pozostaje czas po-
dawania imatinibu pacjentom ze zdiagnozowanym nie-
operacyjnym/rozsianym GIST. Obecnie przyjmuje sig,
ze to jedyne skuteczne leczenie nalezy kontynuowac
nawet przez kilka lat, do chwili wystapienia progresji
nowotworu (zgodnie z kryteriami RECIST — response
evaluation criteria in solid tumors), gdyz zaprzestanie
leczenia imatinibem moze prowadzi¢ do szybkiego na-
wrotu choroby.

Dotychczasowe dane wskazuja, ze uzycie imatinibu zwigk-
Sza szanse przezycia pacjentdw w zaawansowanym sta-
dium choroby oraz poprawia ich jakos¢ zycia. Jednakze
terapia z uzyciem STIS71 nie jest skuteczna w przypad-
ku kazdego pacjenta. Zaobserwowano zaréwno pierwot-
na (wczesna) jak i wtérna (p6Zna) opornosé na imatinib.
Opornos¢ pierwotng okresla si¢ u chorych, ktérzy od roz-
poczecia terapii z wykorzystaniem STIS71 nie wykazu-
ja zadnej odpowiedzi lub u ktérych dochodzi do progre-
sji po 3—-6 miesigcach leczenia imatinibem [64]. U prawie
wszystkich pacjentéw z pierwotna opornoscia wystepuje
mutacja w eksonie 9 genu c-kit lub mutacja D842V w ge-
nie PDGFR albo tez nie wykrywa si¢ zadnej z tych muta-
cji (tzw. dziki typ genotypu) [16,30,31]. Korelacja migedzy
wystgpowaniem ww. mutacji i staba odpowiedzia na ima-
tinib pozostaje do ustalenia. Nalezy przy tym nadmienic,
ze aktywnos¢ enzymatyczna kinazy tyrozynowej c-KIT
w komorkach typu dzikiego i tych z mutacja w eksonie
9 lub eksonie 11 jest hamowana przy analogicznych daw-
kach STIS71 [31]. Ponadto pacjenci z mutacja w eksonie 9,
ktérym podano imatinib w dawce 800 mg wykazuja dtuz-
SZy czas przezycia niz pacjenci, ktérym podano optymal-
na dawke leku — 400 mg. U pacjentéw z innymi mutacjami
w genach c-kit i PDGFR takiej r6znicy nie obserwowano
[18]. Co wigcej, zdarzaja si¢ pacjenci z mutacja w ekso-
nie 9, ktérzy reaguja w podobny spos6b na obydwie daw-
ki (400 i 800 mg) imatinibu [18]. Wszystko to Swiadczy
o tym, ze oprécz mutacji moga istnie¢ inne czynniki po-
wodujace staba odpowiedz na STIS71.

Wtdrna opornos¢ jest okreslana u pacjentéw, ktérzy pierwot-
nie wykazywali dobra odpowiedZ organizmu na imatinib, lecz
u ktérych doszto do progresji po 6 miesigcach przyjmowa-
nia tego leku. Wykazano, ze w wigkszosci przypadkow jest
ona wynikiem pojawienia si¢ dodatkowych mutacji w genie
c-kit w obrebie eksonéw 13, 14, 17 1 18, ktére koduja regiony
potozone w sasiedztwie miejsca wiazacego ATP w biatku
¢-KIT [1,8,30,65,73]. Mutacje te prowadza do wielu zmian
konformacyjnych w czasteczce biatka c-KIT, ktére zmniej-
szaja powinowactwo STIS571 do miejsca wiazacego ATP.
Obserwowanym nastgpstwem tych zmian jest obnizona wraz-
liwos¢ na imatinib [67]. Kolejng przyczyna wtérnej oporno-
Sci moze by¢ intensywna amplifikacja genu c-kit prowadzaca
do podwyzszenia st¢zenia produktu biatkowego, ktdre prze-
wyzsza mozliwosci inhibitorowe imatinibu [1,31].

Dalsze badania bgda prawdopodobnie miaty na celu szcze-
gb6lowa analize dotyczaca mechanizmu opornosci na ima-
tinib. Problem ten wydaje si¢ mie¢ duze znaczenie zarow-
no poznawcze jak i kliniczne.
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STRATEGIE LECZENIA GIST 0PORNEGO NA IMATINIB

Przyczyny nabywania przez komoérki nowotworowe GIST
opornosci na chemioterapeutyki pozostaja jeszcze nie-
znane. Wyniki badan sugeruja, ze lekoopornos¢ moze by¢
uwarunkowana m.in. nadekspresja antyapoptotycznego
biatka Bcl-2, ktdra jest czgsto obserwowana w GIST [65].
Niektore dane literaturowe wskazuja, ze wzrost poziomu
ekspresji Bcl-2 w komérkach nowotworowych raka piersi

koreluje ze wzrostem ich opornosci na tradycyjna chemio-
terapie [3]. Obecnie trwaja badania nad uzyciem w tera-
pii GIST, kombinacji imatinibu z oblimersenem — antysen-
sowym oligonukleotydem skierowanym przeciwko Bcl-2
[64]. Kolejna sugerowana przyczyna lekoopornosci moze
by¢ ekspresja genu VEGF, kodujacego naczyniowo-s$rod-
btonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth
factor — VEGF), ktéra wykryto u znacznej liczby pacjen-
téw z zaawansowang postacia GIST i stabymi rokowa-
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Tabela 2. Chemioterapeutyki testowane w leczeniu GIST opornego na imatinib

Zwiazek Aktywnosc biologiczna Faza badan Pismiennictwo
sutent (SU11248) inhibitor RKT .C'KIT‘J' . zakoriczona Il 53
angiogeneza
valatinib (PTK 787/ - VEGFR1i2{ )
7K222584) inhibitor RKT angiogenezai« zakonczona Il 53
o I KT d
nilotinib (AMN107) inhibitor RKT PDGFR L [0 53
sorafenib inhibitor RKT VEGFR | I 53,66
angiogeneza d
cediranib (AZD2171) inhibitor RKT VEGFR1,2,3 4 Il 53
everolimus (RAD0OT) inhibitor mTOR prolferada | i 46,68
apoptoza
17-AAG inhibitor hsp-90 KITd zakoriczona | 453

T - aktywadja; 4 — zahamowanie.

niami w leczeniu. Ustalono, ze komorki miesakow z eks-
presja genu VEGF wykazuja opornos¢ na doksorubicyne
[75]. Dotad udato sig¢ zidentyfikowaé typ mutacji w ge-
nie c-kit (delecje i insercje w kodonach 501-502, ekson 9)
lub PDGFR (ekson 18, mutacja D842V), ktéry warunku-
je opornos¢ GIST na STIS71 (tab. 1).

Ostatnio rozwaza si¢ réowniez mechanizm opornosci GIST
na imatinib zwiazany z podwyzszong ekspresja genu MDR-
1/ABCBI, ktéry koduje biatka odpowiedzialne za opornosé
wielolekowg — PgP oraz BCRP/ABCG?2 [7,47]. Biatka te sa
transporterami, ktére usuwaja chemioterapeutyki z wnetrza
komérki przez btong komérkowa do Srodowiska zewngtrz-
nego. Dowody eksperymentalne wskazuja, ze imatinib jest
substratem dla tych transporteréw [7,47], co prawdopodob-
nie moze si¢ przyczynia¢ do zmniejszenia st¢zenia leku
w komodrce i w konsekwencji jego mniejszej efektywnosci
[47]. Inna przyczyna opornosci na imatinib moze by¢ jego
oddziatywanie z kwasna glikoproteing o-1 (-1 acid glyco-
protein — AGP) obecng w surowicy. Przy duzym stezeniu
biatka AGP we krwi, ilo$¢ niezwigzanego z tym biatkiem
imatinibu jest sladowa i niewystarczajaca do zahamowa-
nia proliferacji komérek nowotworowych [29].

Wiele mechanizméw opornosci udato si¢ zidentyfikowac
w ciagu kilku ostatnich lat i prawdopodobnie zakres wiedzy
na ten temat powigkszy si¢ w nastgpnych latach. Lepsze zro-
zumienie mechanizméw jest istotne w poszukiwaniach sku-
tecznych terapii. Obecnie prowadzone s3 badania nad inhi-
bitorami onkogennej kinazy tyrozynowej c-KIT, innymi niz
imatinib. Chemioterapeutyki testowane w hodowlach komé-
rek nowotworowych opornych na imatinib wykazaty zaha-
mowanie aktywnosci enzymatycznej c-KIT [56]. Ponadto,
niektdre z testowanych zwiazkéw okazaty si¢ inhibitorami
innych kinaz tyrozynowych, m.in. PDGFR, VEGFR, RAF.
Powyzsze doniesienia pozwalaja przypuszczaé, ze w przy-
sztosci zwiazki te moga by¢ wykorzystane w walce z nowo-
tworami opornymi na imatinib, ale charakteryzujacymi si¢
obecnoscig mutacji w kinazach tyrozynowych. Jednym z ta-
kich lekéw jest sutent (SU11248), ktérego substancja czynna

jest jablczan sunitinibu (ryc. 2). Stwierdzono, ze nowotwory
Z mutacja w genie c-kit w obregbie eksonu 9 sa wrazliwe na
ten preparat [64]. W sierpniu 2006 r. Komisja Europejska
warunkowo dopuscita sutent jako lek w terapii zaawansowa-
nego i/lub przerzutowego GIST oraz raka nerki. 11 stycznia
2007 r. sutent zostat zaakceptowany jako nowy lek przeciw-
ko GIST [27]. Sutent podobnie jak imatinib jest inhibitorem
kinazy c-KIT, jednak w przeciwienstwie do STI571 zmniej-
sza ukrwienie guza, a tym samym zmniejsza jego zaopatrze-
nie w skladniki odzywcze [27], co skutkuje zmniejszeniem
ryzyka przerzutéw (tab. 2). Oprécz sutentu, inne inhibitory
kinaz tyrozynowych, m.in. valatinib (PTK787/ZK222584)
[36,66], nilotinib (AMN107) [22,46], sorafenib [53,66] i ce-
diranib (AZD2171) [53] (ryc. 2.) sa obecnie testowane w I, 11
i III fazie badan klinicznych (tab. 2). Niezaleznie od badan
nad tymi chemioterapeutykami, prowadzone sa eksperymenty
w terapiach skojarzonych imatinibu z inhibitorem (RADO0O1)
biatka mTOR (ryc. 2). Sugeruje sig, ze biatko mTOR moze
by¢ zaangazowane w kaskade sygnatéw PI3K/Akt/mTOR,
ktdra prowadzi do nabycia przez GIST zlosliwego charakte-
ru (tab. 2). Takie skojarzone uzycie lekéw okazato si¢ efek-
tywne w stosunku do linii komérkowych nowotworu GIST
opornych na imatinib [45,68].

Innym kierunkiem leczenia GIST opornego na imatinib
sq poszukiwania inhibitoréw biatka szoku cieplnego hsp-
90, ktére oddziatuje z biatkiem c-KIT. Biatko ¢-KIT, nie-
zaleznie od mutacji w genie c-kit, oddziatuje z hsp-90, co
prowadzi do stabilizacji i ochrony c-KIT przed degrada-
cja w proteosomach. Wykazano, ze inhibitor 17-AAG (ryc.
2) biatka hsp-90 hamuje aktywnos¢ onkogennej kinazy
c-KIT, a tym samym fosforylacj¢ biatek uczestniczacych
w przekazywaniu sygnatu do jadra i w efekcie koicowym
hamuje proliferacj¢ komoérek [4]. Obecnie trwaja badania
kliniczne nad toksycznos$cia analogu 17-AAG u pacjentéw
z GIST opornych na imatinib [53] (tab. 2).

Reasumujac, jednym z wyzwan wspoétczesnej onkolo-
gii jest indywidualizacja terapii, co znalazto potwierdze-
nie w leczeniu chorych z GIST, u ktérych rodzaj mutacji
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w genach c-kit i PDGFR warunkowat r6zna wrazliwos¢ na
imatinib i jego dawke. Badania nad tym rodzajem nowo-
tworu powinny by¢ nadal kontynuowane ze szczegdlnym

PismiennicTwo

uwzglednieniem poznania mechanizméw odpowiedzial-
nych za przyczyny opornosci na ten lek, a takze nad uzy-
ciem alternatywnych chemioterapeutykow.
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