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podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

2. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

2.1. Opis problemu zdrowotnego

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal Stromal Tumors, GIST) to
najczestsze nowotwory przewodu pokarmowego pochodzenia mezenchymalnego, najprawdopodobniej
wywodzace sie z komdrek Cajala [1], [5]. Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
wystepujg najczesciej u osdb starszych i sg przewaznie zlokalizowane w Zotadku (70%) i jelicie
cienkim (20-30%) [2]. Czynnikiem decydujgcym dla rozpoznania nowotwordw podscieliskowych
przewodu pokarmowego jest obecnos$¢ btonowego biatka receptorowego KIT (dodatni odczyn anty
CD 117 w badaniu immunohistochemicznym) w preparatach histopatologicznych guza. Okoto 30%
nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego wykazuje cechy ztosSliwosci z objawami

naciekania i tworzeniem przerzutow [2].

2.2. Klasyfikacja nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego

2.2.1. Klasyfikacja National Institutes of Health

Zasadniczym podziatem nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego jest klasyfikacja
oceniajgca stopien potencjalnej ztosliwosci nowotworu — tzw. klasyfikacja National Institutes of Health
(NIH) [1], [6], [8]. Proponowany podziat nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego
wedtug stopnia agresywnosci wyrdznia guzy o bardzo niskiej, posredniej i wysokiej agresywnosci [5] a

tym samym umozliwia ocene rokowan, czyli ryzyka nawrotu lub progresji choroby [14].

Tabela 1. Ocena stopnia zlosliwosci klinicznej nowotworu u chorych na nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego (GIST) wedlug National Institutes of Health [4], [8].

. Wielkos¢ [cm], okreSlona jednym, . .
Stopien ztosliwosci . . Liczba mitoz [HFP*]
najwiekszym rozmiarem guza
Bardzo niski ponizej 2 ponizej 5/50
Niski 2-5 ponizej 5/50
o onizej 5 6-10/50
Sredni P ) /
5-10 ponizej 5/50
powyzej 5 ponizej 5/50
Wysoki powyzej 10 kazda
kazda powyzej 10/50

*HPF — pole w duzym powiekszeniu x 400 (ang. High Power Field).
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Podziat ten uwzglednia wielko$¢ guza oraz liczbe mitoz na 50 pdl widzenia w duzym powiekszeniu
(400x%) [5]. Guzy mate, nieprzekraczajgce 2 cm i majgce mniej niz 5 mitoz na 50 pdl widzenia sg
zwykle fagodne a rokowanie w ich przypadku jest dobre [4]. Guzy o Srednicy powyzej 10 cm oraz guzy
0 wysokiej aktywnosci mitotycznej tj. powyzej 10 mitoz na 50 pdl widzenia (niezaleznie od wielkoSci

guza) zalicza sie do guzéw o wysokiej ztosliwosci [5].

2.2.2. Klasyfikacja TNM

Miedzynarodowa klasyfikacja TNM stosowana jest w ocenie stopnia zaawansowania nowotworow
podscieliskowych przewodu pokarmowego. Klasyfikacja ta bierze pod uwage:

e cechy guza pierwotnego (T - tumor),

e obecnos¢ przerzutdw w weztach chtonnych (N - node),

e obecnos¢ przerzutéw odlegtych (M - metastases) [35].

Klasyfikacja TNM stanowi podstawe podziatu klinicznego na stopnie zaawansowania nowotwordéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (ang. staging) okreslajac przy uzyciu skali numerycznej

stopien zaawansowania miejscowego, regionalnego i ogdlnoustrojowego nowotworu.
W ponizszej tabeli przedstawiono rozszerzong klasyfikacie nowotwordw podscieliskowych przewodu

pokarmowego wedtug zaawansowania klinicznego TNM — wydanie 7. klasyfikacji, obowigzujgce od
2010 roku [35].

12
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podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

Tabela 2. Klasyfikacja nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego wedlug zaawansowania
klinicznego TNM [35].

Guz pierwotny (cecha T; tumor)

Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego.

TO Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego.

T1 Guz o $rednicy co najwyzej 2 cm.

T2 Guz o najwiekszym wymiarze powyzej 2,0 cm, ale nie wiecej niz 5 cm.
T3 Guz o najwiekszym wymiarze powyzej 5,0 cm, ale nie powyzej 10 cm.
T4 Guz o najwiekszym wymiarze powyzej 10 cm.

Regionalne wezty chtonne (cecha N; nodules)

NO Nie stwierdza sie przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych / nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw
chtonnych
N1 Przerzuty w ruchomych weztach chtonnych.

Przerzuty odlegte (cecha M; metastases)

MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych.

M1 Obecne przerzuty odlegte.

Ocena zaawansowania nowotworu zalezy od charakterystyki poszczegdlnych cech w klasyfikacji TNM i
ma znaczenie w wyborze metody leczenia choroby, a szczegdlnie w kwalifikacji pacjenta do leczenia
operacyjnego. Stopnie zaawansowania nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego w

klasyfikacji TNM przedstawiono w tabeli ponizej.

13
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Tabela 3. Stopnie zaawansowania nowotwordow podscieliskowych przewodu pokarmowego wediug

zaawansowania klinicznego TNM [35], [39].

Wskaznik
Grupa T N M .
mitotyczny*
Lokalizacja GIST: zotadek (takze omentum)
1A T1lub T2 NO MO niski
1B T3 NO MO niski
T1 NO MO wysoki
II T2 NO MO wysoki
T4 NO MO niski
ITIA T3 NO MO wysoki
I1IB T4 NO MO wysoki
kazde T N1 MO kazde
v
kazde T kazde N kazde M kazde
Lokalizacja GIST: jelito cienkie (takze: przetyk, jelito grube, krezka, otrzewna)
I T1lub T2 NO MO niski
II T3 NO MO niski
T1 NO MO wysoki
IIIA
T4 NO MO niski
T2 NO MO wysoki
I11B T3 NO MO wysoki
T4 NO MO wysoki
kazde T N1 MO kazde
v
kazde T kazde N M1 kazde

* niski: co najwyzej 5 mitoz/50 HPF, wysoki: powyzej 5 mitoz /50 HPF

2.2.3. Klasyfikacja molekularna

Klasyfikacja molekularna nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego odwotuje sie do
obecnosci zmutowanego genu KIT lub PDGFRA w poszczegdlnych eksonach i jest istotna dla
przewidywania odpowiedzi na leczenie imatynibem [12]. Klasyfikacja molekularna nowotworéw

przedstawiona zostata w tabeli ponizej.
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podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

Tabela 4. Klasyfikacja molekularna nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego [8], [12].

Ekson 11

najczestsza mutacja w sporadycznym GIST (60% przypadkdw),
najlepsza odpowiedz na imatynib,

obserwowana réwniez w rodzinnych GIST.

Ekson 9

mutacja czesciej wystepujaca w GIST wywodzacych sie z jelita cienkiego,
gorsza odpowiedz na leczenie imatynibem,

dobra odpowiedz na sunitynib.

Ekson 13 17

bardzo rzadkie mutacje,

obserwowano odpowiedzi kliniczne na leczenie imatynibem,

opisywane w rodzinnych GIST.

Ekson 12 obserwowane odpowiedzi kliniczne na imatynib.

Ekson 14 opisano jedynie kilka przypadkdw.
wiekszo$¢ przypadkéw wywodzi sie z zotadka,

Ekson 18 mutacja D842V jest oporna na leczenie imatynibem i sunitynibem; inne rodzaje
mutacji sg wrazliwe.

e  zta odpowiedzZ na leczenie imatynibem, lepsza na terapie sunitynibem,

e  czesto wystepuje w GIST pediatrycznych.

Czynnikiem inicjujgcym proces nowotworowy jest mutacja aktywujgca w genach KIT (80-85%) lub
PDGFRA (5-7%). Mutacje genu KIT wystepujg najczesciej w eksonie 11; w przypadku takich mutacji

uzyskuje sie tez najlepszg odpowiedz na leczenie imatynibem [12].

Chorzy na nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego, u ktérych nie wystepujg mutacje
genow KIT i PDGFRA, rzadziej odpowiadajg na leczenie imatynibem. W przypadkach braku odpowiedzi

na terapie imatynibem stosowany jest sunitynib [12].
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2.3. Etiologia i czynniki ryzyka nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego

Prawdopodobnym prekursorem nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego sg komorki
nerwowe zwojow S$rodsciennych, tzw. komorki Cajala [5], odpowiedzialne za motoryke ukfadu
trawiennego [1]. Komoérki Cajala sg elementami rozrusznikowymi wykazujgcymi cechy rdznicowania
sie zarébwno w kierunku komorek miesni gtadkich, jak i komdrek nerwowych uktadu autonomicznego
[3]. Czynnikiem inicjujgcym proces nowotworowy jest mutacja aktywujgca w genach KIT (najczesciej
w eksonie 11) lub PDGFRA (ang. Platelet-derived growth factor receptor a), ktére kodujg btonowe
receptory [1]. Nastepstwem mutacji protoonkogenu C-KIT jest ekspresja btonowego biatka
receptorowego CD 117, o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Ekspresja biatka CD 117 wystepuje u okoto
85-100% chorych na nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego, natomiast dodatni CD34
obserwuje sie u 60-70% chorych. Mutacje receptora KIT odpowiedzialne za wzrost nowotwordw

podscieliskowych przewodu pokarmowego wystepujg w eksonach: 9, 11, 13, 17 [5].

Pod wzgledem cytogenetycznym nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego charakteryzujag
sie utratg chromosomoéw (14, 22, krétkie ramie chromosomu 1) [9]. W okoto 10-15% przypadkéw
nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego nie stwierdza sie mutacji receptora KIT i
PDGFRA (tzw. wild-type) [39]. W tej podgrupie chorych dochodzi réwniez do aktywacji receptora KIT,
ale jej mechanizm nie zostat dotagd wyjasniony. Do nowotwordw wild-type nalezg przede wszystkim:
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego u dzieci, nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego zwigzane z nerwiakowtdkniakowatoscig typu B (choroba Recklinghausena), zespotem
Stratakisa-Carneya oraz triadg Carneya (wystepowanie nowotworow podscieliskowych przewodu
pokarmowego, zwykle zotadka oraz synchronicznych lub metachronicznych chrzestniakdw ptuc i

pozanadnerczowych nerwiakow przyzwojowych -paraganglioma) [39].

Jedynym zidentyfikowanym czynnikiem ryzyka rozwoju nowotwordéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego jest obcigzenie rodzinne tg chorobg. Obecnos$¢ nerwiakowtdkniakowatosci typu 1 (NF1)
lub zespotu Carneya-Stratakisa moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia nowotwordw podscieliskowych
przewodu pokarmowego [62]. Rodzinne wystepowanie nowotwordéw podscieliskowych przewodu

pokarmowego jest jednak zjawiskiem bardzo rzadkim [30].

Wsrédd nowotworéw okre$lanych mianem nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego
wyrdznia sie podgrupe guzow, ktérych komorki w badaniu ultrastruktury wykazujg podobienstwo do
komdrek nerwowych uktadu autonomicznego. Sa one okreslane jako Gastrointestinal Autonomic Nerve
Tumors (GANT). Przebieg kliniczny, rokowanie oraz cechy morfologiczne i immunohistochemiczne tych

guzow nie rdznig sie znaczaco od gtdwnej grupy nowotwordw typu GIST [2].
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podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

2.4. Objawy i rozpoznanie nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego

Okoto 20% ztosliwych nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego w momencie
rozpoznania jest w stadium uogdlnienia procesu nowotworowego. Dotyczy to szczegdlnie niewielkich
zmian diugo pozostajacych bezobjawowymi, wykrywanymi przypadkowo. Sredni czas do pierwszej

prezentacji objawdw wynosi 4—6 miesiecy, a do czasu wystgpienia rozsiewu — 2 lata [3].

Objawy kliniczne nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego sg niespecyficzne i
obejmujg: bdl brzucha, niedroznos¢ lub przewlekte krwawienie z przewodu pokarmowego, wyczuwalny
guz jamy brzusznej oraz niekiedy zespdt objawdw ,ostrego brzucha”. Niewielkie zmiany (1-3 cm)
mogg nie wywotywaé objawdw. Nawroty nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego

dotyczg przede wszystkim jamy brzusznej [1].

Rozpoznanie przedoperacyjne nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego jest rzadkie
[11]. W praktyce okoto 10-30% nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego to guzy
catkowicie bezobjawowe, wykrywane przypadkowo podczas diagnostyki endoskopowej, radiologicznej,
ultrasonografii lub tomografii komputerowej wykonywanych z réznych wskazaniach [3]. Duze guzy,
umiejscowione na przyktad w przetyku oprocz wizualizacji endoskopowej sg zwykle widoczne w
badaniu radiologicznym klatki piersiowej powodujgc poszerzenie cienia Srodpiersia, co wymaga

uzupetnienia diagnostyki o tomografie komputerowg tej okolicy [3].

Diagnostyka molekularna

Rozpoznanie nowotwordéw podscieliskowych przewodu pokarmowego musi sie opiera¢ na wyniku
badania immunohistochemicznego z uzyciem przeciwciata CD 117 i/lub badan molekularnych
wykrywajacych mutacje w genach KIT lub PDGFRA. W przypadkach nowotwordw podscieliskowych
przewodu pokarmowego, w ktorych nie obserwuje sie dodatniego barwienia na CD 117 zalecane jest

wykonanie sekwencjonowania catych genéw w celu poszukiwania mutacji [1], [12], [13].

Diagnostyka obrazowa

Rekomendowang technikg obrazowania rozsiewu nowotworéow podscieliskowych przewodu
pokarmowego jest tomografia komputerowa brzucha i miednicy z dozylnym i doustnym podaniem
$rodka cieniujgcego. Badanie to stuzy ocenie stopnia zaawansowania nowotworu oraz planowaniu
postepowania chirurgicznego wiacznie ze zwiadowcza laparotomig i biopsjg. W przypadku
nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego umiejscowionych w odbytnicy alternatywnym
badaniem moze by¢ tomografia rezonansu magnetycznego. W razie podejrzenia nowotwordw
podscieliskowych przewodu pokarmowego w badaniu endoskopowym pomocna jest endoskopowa

ultrasonografia [12], [13]. Pozytronowa tomografia emisyjna jest badaniem uzupetniajgcym [14].
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Biopsja

Dodatkowo w przypadku podejrzenia nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego mozna
wykona¢ biopsje igtowg pod kontrolg ultrasonografii endoskopowej, biopsje gruboigtowg przez
powtoki lub biopsje otwartg w czasie laparotomii (wycinajaca lub nacinajaca), najlepiej z zachowaniem
czesci Swiezego materialu do zamrozenia (w temperaturze minimum -80°C) w celu wykonania
ewentualnych badan molekularnych. Biopsja jest obligatoryjna przy planowaniu leczenia

neoadjuwantowego [12], [13].

Rozpoznanie histopatologiczne nowotwordéw podscieliskowych przewodu pokarmowego powinno

zawierac:

e rozpoznanie nowotworu mezenchymalnego zbudowanego z komodrek epitelioidnych,
wrzecionowatych lub o budowie mieszanej,

e potwierdzenie rozpoznania badaniem immunohistochemicznym, najlepiej z uzyciem panelu
przeciwciat: CD 117, CD 34, DOG 1, wimentyny (marker komérek mezenchymalnych), aktyny
miesni gladkich (SMA), desminy (marker komorek miesniowych), biatka S100 i HMB45,

e ocene stopnia agresywnosci biologicznej guza na podstawie jego wielkosci i lokalizacji oraz liczby
figur mitotycznych liczonych w 50 polach widzenia w duzym powiekszeniu, wedtug kryteriéw
okreslonych przez konsensus NCCN-AFIP-AJCC [12], [13].

Opis badania histopatologicznego niezawierajgcy powyzszych informacji musi by¢ uzupetniony przed
podjeciem decyzji o leczeniu imatynibem. Zaleca sie rowniez, aby wszystkie guzy rozpoznane jako
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego, ktdre spetniajg kryteria histologiczne i wykazuijg
ekspresje CD 117, CD 34, wimentyny a ponadto ktéregokolwiek z pozostatych markeréw (SMA lub S-
100 lub HMB-45), byty konsultowane w osrodku zatrudniajgcym personel o duzym doswiadczeniu w
rozpoznawaniu nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego metodami

immunohistochemicznymi [12], [13].

2.5. Epidemiologia nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego stanowig 0,2% wszystkich nowotworéw tego

uktadu [15] i s dominujgcg grupa wsrdd guzéw pochodzenia mezenchymalnego [6], [58].

Czestos¢ zachorowan na nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (postacie potencjalnie
tagodne i agresywne tacznie) wynosi 1,4-1,6/100 tysiecy rocznie [1]; czestos¢ ich wystepowania
rocznie okresla sie na 20—-40/milion mieszkancéw w skali $wiata [6] i 400—700 w skali Polski [6], [58].
Jednakze ze wzgledu na ciggle matg wykrywalno$¢ nowych przypadkéw choroby, faktyczna

chorobowos$¢ na nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego moze by¢ znacznie wieksza [15].
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podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

Warto podkresli¢, ze w Polsce nowotwory tego typu sg rozpoznawane 3-krotnie rzadziej niz w krajach
Europy [19].

Wedtug danych zebranych przez Stowarzyszenie Pomocy Chorym na GIST, przy ktorym od 2002 roku
prowadzony jest Polski Rejestr Kliniczny GIST, w Polsce do tej pory zdiagnozowano okoto 1 500
przypadkéw nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego [30], a kazdego roku
diagnozowanych jest okoto 300 oséb z tym rodzajem schorzenia (o niskim i wysokim stopniu
agresywnosci) z czego 150-190 to nowotwor rozsiany [30]. Wedtug profesora Rutkowskiego
(Kierownika Kliniki Nowotwordw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw. Centrum Onkologii-Instytutu im.
Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie), u 30-40% chorych wystepuje istotne ryzyko nawrotu choroby
(115 przypadkdéw rocznie) [64].

Swiatowy wspétczynnik standaryzowany wedtug wieku (ang. Age-Standardized Rate; ASR) oscyluje na
poziomie 0,66/100 tysiecy przypadkow nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (0,84
dla mezczyzn i 0,49 dla kobiet) [23].

W Stanach Zjednoczonych liczbe rozsianych lub nieoperacyjnych nowotwordw podscieliskowych
przewodu pokarmowego szacuje sie na ponad 1 000 nowych zachorowan rocznie, co daje 3-4

przypadki na 1 milion mieszkancéw [12].

W Islandii roczna zachorowalno$¢ na nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego wynosi 1,1
na 100 tysiecy oséb [21], natomiast w Szwecji - 14,5 przypadki na 1 milion mieszkafcow
(chorobowo$¢ szacowana jest na 129 na milion mieszkancéw) [22]. Roczna zapadalno$¢ na
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego w Hiszpanii jest niska i poréwnywalna do tej z
potnocnej Europy — 1,09 na 100 tysiecy mieszkancow [20]. Z kolei we Wtioszech czestosc
wystepowania nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego wynosi 1,42/100 tysiecy (1,55
dla mezczyzn i 1,30 dla kobiet) [23].

Chorzy wymagajacy leczenia imatynibem z powodu stadium nieoperacyjnosci lub rozsiewu stanowig
20-30% wszystkich przypadkéw nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego [1]. Liczba
chorych rejestrowanych kazdego roku w Polsce do leczenia imatynibem wynosi 150-180 (Rejestr
Kliniczny GIST), co wskazuje na ciggle istniejgce niedodiagnozowanie czesci przypadkéw nowotwordw

podscieliskowych przewodu pokarmowego [1].

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego wystepujg z podobng czestoscig u obu ptci, ale w

grupie chorych ze zmianami przerzutowymi stwierdza sie przewage mezczyzn [1], [3]. Wedtug
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2.6. Nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego jako choroba rzadka

polskich danych 48% chorych stanowig kobiety a 52% - mezczyzni [3]. Stromalne guzy przewodu
pokarmowego ujawniajg sie zwykle u chorych powyzej 50. roku zycia, a szczyt zachorowan przypada
na 5.-6. dekade Zzycia [3]. Wykazano, ze nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
wystepujg najczesciej w wieku 55-65 [12], a mediana wieku zachorowania wynosi 56 lat [1]. Mimo, ze
wiekszos¢ chorych (75%) w chwili rozpoznania ma ponad 50 lat [12] ocenia sie, ze okoto 20% guzéw

wystepuje u pacjentow przed 40. rokiem zycia [3].

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego bardzo rzadko wystepujg u dzieci [3], [19],
jednak w medycznym pismiennictwie $wiatowym oraz polskim Rejestrze Klinicznym GIST znajdujg sie
informacje o pacjentach, ktérzy zachorowali w wieku dzieciecym/miodzierniczym (5-8 oséb w Polsce). Z

reguty guzy pierwotne sg wowczas umiejscowione w zotgdku, a przebieg choroby jest wieloletni [30].

Pierwotne umiejscowienie nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego dotyczy przede
wszystkim przewodu pokarmowego (okoto 90%) [12]. Znacznie rzadziej nowotwory te wystepujg w
przestrzeni zaotrzewnowej lub nie udaje sie ustalic pierwotnej lokalizacji ze wzgledu na
wieloogniskowy rozsiew $rddotrzewnowy (ponizej 10%) [12], [30]. W obrebie przewodu
pokarmowego nowotwory podscieliskowe wystepujg najczesciej w zotgdku (40-70%) i jelicie cienkim
(20-50%); znacznie rzadziej - w jelicie grubym (ok. 5%) i przetyku (ponizej 5%) [1], [12]. Nowotwory
podscieliskowe przewodu pokarmowego wymagajgce leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych

wystepujg najczesciej w obrebie jelita cienkiego i grubego [12].

2.6. Nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego jako choroba rzadka

Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentow z nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego (rozdziat 2.5. Epidemiologia nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego),

analizowang jednostke chorobowg mozna zakwalifikowac do grona choréb rzadkich.

Nie ma powszechnie przyjetej miedzynarodowej definicji choroby rzadkiej i ultrarzadkiej. Ogodlnie
choroby te definiuje sie jako wystepujgce w populacji z czestoscig odpowiednio nie wiekszg niz
5/10 000 osoéb i 1/50 000 osdb [24], [27]. W Wielkiej Brytanii termin ten oznacza chorobe, ktdrej
wystepowanie nie przekracza jednego przypadku na 50 000 osob [24]. W Polsce obowigzuje definicja
choroby ultrarzadkiej przedstawiona przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w ustepie 1. § 9.
Zarzadzenia Nr 17/2007 z dnia 10 kwietnia 2007 roku, ktora za chorobe ultrarzadka uznaje schorzenia,

ktérych chorobowos¢ jest nie wieksza niz 750 przypadkéw w populacji polskiej [57].

Nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego klasyfikowany jest jako choroba rzadka (numer
w klasyfikacji Orphanet: ORPHA44890) [25].
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podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

Rzadkie choroby sg powaznym problemem zdrowotnym dla spoteczenstwa i majq priorytetowe
znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych.
Szacuje sie, ze choroby rzadkie i ultrarzadkie dotycza 6-8% populacji Unii Europejskiej [25], [27]. W
Polsce szacuje sie, ze na choroby rzadkie cierpi kilkadziesigt tysiecy oséb [26]. W czerwcu 2009 roku
Rada Unii Europejskiej zalecita panstwom cztonkowskim ustanowienie i realizacje planu lub strategii w
dziedzinie chordb rzadkich, ktérych celem bedzie ukierunkowanie i zorganizowanie dziatan w

dziedzinie rzadkich choréb w ramach istniejgcego systemu zdrowotnego i socjalnego [27].

W kwietniu 2000 roku Unia Europejska wprowadzita Rozporzadzenie nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady UE z dnia 16 grudnia 1999 w sprawie sierocych produktow leczniczych [28]. Na
mocy tego rozporzadzenia powstat Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej ( The Committee for
Orphan Medicinal Products) przy Europejskiej Agencji ds. Lekow. Regulacje Unii Europejskiej wspieraja

utatwienie dostepu dla chorych do lekéw sierocych [27].

Reasumuijac, liczba pacjentdw z nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST) jest
niska, dlatego tez choroba ta jest uwazana za rzadko wystepujacg. Ponadto, oceniany preparat
Glivec® w dniu 07 listopada 2001 roku zostat desygnowany jako lek sierocy (numer w klasyfikacji

ORPHA131344) stosowany w leczeniu nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego [25].

2.7. Rokowanie w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego

Czynniki rokownicze u chorych na pierwotne nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego nie
sg dotychczas w petni poznane. Do najwazniejszych czynnikdw predykcyjnych nalezg: wielkos¢
ogniska pierwotnego nowotworu i indeks mitotyczny - liczba mitoz obserwowana w guzie (oceniana na

50 pol widzenia w duzym powiekszeniu) [1], [4], [6].

Innym waznym czynnikiem predykcyjnym w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego
jest lokalizacja guza [1], [14], [17]. Wykazano, ze guzy podscieliskowe jelita cienkiego niosg ze sobg
wyzsze ryzyko progresji niz guzy zotgdka o podobnej wielkosci i aktywnosci mitotycznej [14]; lepsze

rokowanie obserwuije sie rowniez w guzach dwunastnicy [19].

Do oceny ryzyka nawrotu choroby u osdb po resekcji pierwotnego nowotworu wykorzystywane sg
kryteria zaproponowane przez Miettinena i Lasote [8], [10], [54], [64] i przedstawione w tabeli
ponizej. Klasyfikacja do grupy nowotwordw tagodnych lub ztoSliwych opiera sie na ocenie trzech

podstawowych parametrow, takich jak: lokalizacja, wielko$¢ guza oraz indeks mitotyczny.
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Tabela 5. Ocena ryzyka nawrotu nowotworu u chorych po resekcji pierwotnego nowotworu podscieliskowego

przewodu pokarmowego (GIST) — grupy rokownicze dla GIST o réznych lokalizacjach wedtug klasyfikacji AJCC-
NCCN-AFIP * [10], [54].

Parametry nowotworu Ryzyko nawrotu / przerzutow GIST (odsetek) po leczeniu
(guza pierwotnego) chirurgicznym i ocena potencjatu ztosliwosci
Grupa
rokownicza L Liczba o
Wielkos¢ ) . i Jelito cienkie )
mitotyczna Zotadek Dwunastnica Odbytnica
[cm] (czcze/krete)
[HPF]
1 (0) Bardzo o o o
<2 ki (0) Bardzo niski (0) Bardzo niski | (0) Bardzo niski
niski
2 >2,<5 < 5/50 (1,9) Niski (8,3) Niski (4,3) Niski (8,5) Niski
3a >5,<10 (3,6) Niski Brak danych (24) Posredni Brak danych
3b >10 (12) Posredni (34) Wysoki (52) Wysoki (57) Wysoki
4 <2 (0) Niski Brak danych (50) Wysoki (54) Wysoki
5 >2, <5 (16) Posredni (50) Wysoki (73) Wysoki (52) Wysoki
>5/50
6a >5,<10 (55) Wysoki Brak danych* (85) Wysoki Brak danych*
6b > 10 (86) Wysoki (86) Wysoki (90) Wysoki (71) Wysoki

Grupy o bardzo znacznym (istotnym) ryzyku nawrotu choroby (powyzej 50%) po radykalnej resekcji nowotworu zostaty
wyroéznione (tekstem wyttuszczonym).

*zaden nowotwor z tej kategorii nie zostat uwzgledniony w badaniu [54].

Dostepnos¢ skutecznej terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej podkreslita potrzebe stworzenia bardziej
wiarygodnego i powtarzalnego systemu oceny potencjatu ztosliwosci nowotwordw podscieliskowych
przewodu pokarmowego (GIST), w celu umozliwienia optymalnego, zindywidualizowanego leczenia
pacjenta. W opracowaniu wtérnym [83] omdwiono przydatno$¢ i ograniczenia wielu systemow
stratyfikacji ryzyka nawrotu choroby. Wszystkie sposrdod zaproponowanych dotad systemoéw
klasyfikacji ryzyka nawrotu choroby podkreslajg znaczenie wielkosci guza, liczby figur podziatu oraz
anatomicznej strony oceny ryzyka, biorgc jednoczesnie pod uwage trudnosci w klasyfikacji
poszczegdlnych nowotwordw jako tagodnych lub ztosliwych. W publikacji [83] scharakteryzowano
m.in. system Kklasyfikacji ryzyka nawrotu NIH (ang. National Institutes of Health) uwzgledniajacy
jedynie wielkoS¢ i aktywno$¢ proliferacyjng guza oraz klasyfikacje AFIP (AJCC-NCCN-AFIP), w oparciu
o ktdrg pogrupowano pacjentéw z populacji bedacej przedmiotem analizy, ktdra oprocz wielkosci i
aktywnosci proliferacyjnej guza uwzglednia rowniez pierwotng lokalizacje nowotworu w obrebie

przewodu pokarmowego. Warto podkresli¢, ze populacja pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu
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podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

wedtug klasyfikacji AJCC-NCCN-AFIP obejmuje zaréwno chorych z wysokim jak i czeSciowo grupe z
posrednim ryzykiem nawrotu wedtug kryteridw NIH. Porédwnujac klasyfikacje NIH z klasyfikacjg AFIP
zaobserwowano rowniez, ze w przypadku tej pierwszej istnieje ogolna tendencja do zawyzania w
przypadku guzow typu zotgdkowego oraz zanizania w przypadku guzow typu nie zotgdkowego
wartosci oceny ryzyka. Przeglad dostepnej literatury, jak réwniez dane i doswiadczenie autora
opracowania [83] w zakresie tego typu nowotwordw potwierdzito, ze koniecznym jest standaryzacja
oceny i sprawozdawczosci oceny ryzyka nawrotu nowotworow przewodu pokarmowego (GIST). Warto
zauwazy¢, ze przy proponowaniu stratyfikacji oraz systemu klasyfikacji ryzyka nawrotu GIST nalezy
uwzgledni¢ ogromng réznorodnos$¢ tego schorzenia. Co najwazniejsze, szczegdlny nacisk nalezy
potozy¢ na standaryzacje podejscia do oceny badania histopatologicznego i sprawozdawczosci probek
GIST w celu umozliwienia odtworzenia wielkosci guza, liczby figur podziatu i modelu wzrostu guza a

tym samym uzyskaniu petniejszej (lepszej) klasyfikacji ryzyka.

Rokowania choroby zalezg takze od gtebokosci naciekania btony $luzowej, co makroskopowo moze

manifestowac sie obecnoscig owrzodzenia [4].

Inne czynniki prognostyczne obejmuja: pte¢, radykalnos¢ leczenia chirurgicznego i rodzaj mutacji (w
genie KIT lub PDGFRA) [1]. W rokowaniu duze znaczenie majg takze: atypia komoérkowa, obecnosc¢
martwic [5], [17] oraz pekniecie guza podczas zabiegu chirurgicznego lub infiltracja guza do innych
struktur [17].

W dotychczasowych badaniach klinicznych wykazano, ze przezycia chorych bardziej zalezg od

wielkosci guza i charakterystyki mikroskopowej niz od rozlegtosci resekcji [5].
Czynniki predykcyjne zwigzane z wynikami leczenia chirurgicznego w przypadku pierwotnego,

operacyjnego nowotworu oraz zwigzane ze skutecznoscig terapii imatynibem w zaawansowanych

nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego przedstawiono w tabeli ponizej.
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2.7. Rokowanie w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego : Cen

2.8. Leczenie nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego

Tabela 6. Czynniki predykcyjne zwigzane z wynikami chirurgicznego usuniecia guza i terapii imatynibem w

przypadku leczenia chorych na nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego [18].

Chirurgiczne usuniecie pierwotnego guza Terapia imatynibem w zaawansowanym GIST
Duza wielkosci guza Zty ogdlny stan zdrowia
lokalizacja guza pierwotnego w zofadku Brak eksonu 11
Pte¢ meska Mutacja KIT
Wyzszy indeks mitotyczny Wysoka liczba neutrofilow

Wysoka wartos¢ indeksu mitotycznego guza pierwotnego

Niewystarczajace leczenie chirurgiczne o
(powyzej 10/50 HPF)

- Miodszy wiek w chwili zachorowania (ponizej 45 lat)

Do czynnikdw predykcyjnych zwigzanych z leczeniem chirurgicznym nalezy przede wszystkim:
lokalizacja i wielko$¢ guza. Czynniki predykcyjne zwigzane z zastosowaniem terapii imatynibem w
przypadku nieoperacyjnego/ zaawansowanego nowotworu obejmujg miedzy innymi rodzaj mutacji czy

wiek pacjenta [18].

Przerzuty nowotwordéw podscieliskowych przewodu pokarmowego dokonujg sie drogg krwiono$ng lub
limfatyczng i najczesciej dotycza jamy brzusznej. NajczesSciej (54%) obserwuje sie przerzuty do
watroby - izolowane (22%) lub wspdtistniejace z rozsiewem $rédotrzewnowym (32%) [3], [30].

Znacznie rzadziej obserwuije sie przerzuty do ptuc oraz mézgu [3].

Rozsiew $rodotrzewnowy bez przerzutow w watrobie dotyczy okoto 30% chorych [1]. Izolowana

wznowa miejscowa nalezy do rzadkosci (15%) [12].

Ponadto wykazano, ze pacjenci z rozpoznanym nowotworem podscieliskowym maja wieksze ryzyko

zachorowania na inne nowotwory, w tym raka piersi i watroby [6].

2.8. Leczenie nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego

2.8.1. Leczenie pierwotnych, resekcyjnych nowotworow

Radykalne leczenie chirurgiczne jest najbardziej skuteczng metodg leczenia pierwotnych nowotwordw

podscieliskowych przewodu pokarmowego; jego efektem jest uzyskanie 35-65% przezy¢ 5-letnich

bez nawrotu choroby [11]. Podczas zabiegu operacyjnego nie ma potrzeby usuwania okolicznych
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podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

weztéw chtonnych, gdyz nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego nie dajg przerzutéow do
regionalnego ukfadu chionnego. U ponad 3/4 operowanych chorych mozliwe jest uzyskanie
makroskopowo radykalnych granic. Jednak u okoto 1/4-1/5 tych pacjentéw zabieg okazuje sie
mikroskopowo nieradykalny. Z kolei okoto 20—-40% operowanych obserwuje sie rozsiew nowotworu w
obrebie jamy brzusznej lub przerzuty do watroby. Kolejne reoperacje nawrotéw nie prowadza z reguty

do wyleczenia [3].

W przypadku nowotwordéw podscieliskowych przewodu pokarmowego zotgdka najczesciej wykonuje
sie wyciecie miejscowe nowotworu z fragmentem $ciany Zotadka (resekcja klinowa), rzadziej —
resekcje czeSciowg lub catkowitg. W innych umiejscowieniach stosuje sie resekcje odcinkowg jelita
cienkiego lub hemikolektomie [11].

Ostatnie lata przyniosty ogromny postep w leczeniu nowotwordw podscieliskowych przewodu
pokarmowego poprzez wprowadzenie endoskopowej dyssekcji (podsluzéwkowo-$luzowkowa resekcja),
pozwalajacej na radykalng terapie guzow o niewielkiej $rednicy, ktdre nie wykazujg cech ztosliwosci i

sg ograniczone do warstwy podsluzowej [3].

Dodatkowo, w leczeniu uzupetniajgcym po zabiegu usuniecia guza u pacjentdéw ze wysokim ryzykiem
nawrotu choroby wykorzystywany jest imatynib [13], [56]. Przedstawione w 2011 roku wyniki
badan wskazuja na poprawe przezy¢ catkowitych i wolnych od nawrotu choroby przy
stosowaniu imatynibu w leczeniu adjuwantowym przez 3 lata po resekcji guza u

pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu [39].

2.8.2. Leczenie zaawansowanych, nieoperacyjnych nowotworow

U chorych na zaawansowane miejscowo nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego, w
przypadkach granicznie operacyjnych, powinno unika¢ sie wykonywania rozlegtych, wielonarzagdowych
resekcji (prowadzacych miedzy innymi do zespotu krotkiego jelita czy amputacji brzuszno-kroczowej
odbytnicy) a szczegdlnie reoperacji nawrotdw (rozpoznanie nowotworu podscieliskowego przewodu
pokarmowego jest juz znane po pierwszej operacji).

Terapeutyczny Program Zdrowotny 2012 przygotowany przez Narodowy Fundusz Zdrowia uwzglednia
leczenie paliatywne chorych z rozsianym i/lub nieoperacyjnym nowotworem podscieliska przewodu
pokarmowego, ktore ma na celu zahamowanie rozwoju choroby i obejmuje stosowanie: imatynibu w I
linii i sunitynibu w II linii terapii [58]. Rekomendowana dawka poczatkowa imatynibu wynosi 400 mg
dziennie (z wyjatkiem rozpoznanej mutacji w eksonie 9 KIT, gdzie nalezy rozpoczynac terapie od

dawki 800 mg dziennie ze wzgledu na lepsze przezycia wolne od progresji choroby). Dotychczasowe
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dane wskazujg, ze uzycie imatynibu zwieksza szanse przezycia pacjentéw w zaawansowanym stadium
choroby oraz poprawia ich jakos¢ zycia [15]. Decyzja o leczeniu operacyjnym podejmowana jest w
zaleznosci od odpowiedzi na leczenie imatynibem [11].

W przypadku opornosci na imatynib (zwigzanej z wystepowaniem specyficznych pierwotnych mutacji
lub z pojawieniem sie mutacji wtdérnych) skuteczne moze byc leczenie drugiej linii za pomoca
sunitynibu [8], [58]. W razie niepowodzenia leczenia sunitynibem mozliwe jest wigczenie chorych do
badan klinicznych z nowymi lekami (np. nilotynib, dasatynib, sorafenib, inhibitory biatka wstrzasu

termicznego 90, mTOR, receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu) [1], [8].

Skutecznos¢ chemioterapii w leczeniu nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego jest
bardzo niska (odsetek odpowiedzi mniej niz 10%). Radioterapia rowniez odgrywa niewielkg role w
leczeniu tych nowotworéw. Mimo, ze nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego sg uwazane
za stosunkowo radioodporne, radioterapia moze by¢ jednak z powodzeniem stosowana u pacjentéw z

zaawansowang chorobg w celu kontroli krwawienia lub innych dokuczliwych objawdw [16].

Chorzy z grup o wysokim i posrednim stopniu agresywnosci powinni by¢ poddani $cistej obserwacji za
pomocg kontrolnej tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy z kontrastem co 3-4 miesigce
przez pierwsze 2 lata po resekcji pierwotnego guza, nastepnie — co 6 miesiecy do 5 lat od pierwotnej
operacji, a po uptywie 5 lat — raz w roku. W przypadku resekcji nowotworow o niskim stopniu
agresywnosci badania kontrolne moga by¢ wykonywane raz w roku [11].

2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (practice guidelines)

W celu uzyskania informacji o wytycznych postepowania klinicznego w leczeniu chorych z wysokim
ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia KIT (CD 117) - dodatnich nowotwordw podscieliskowych
przewodu pokarmowego (GIST) przeszukano strony internetowe takich organizacji jak:

e Polska Unia Onkologii (PUO) [1],

e Polski Rejestr Kliniczny GIST [12], [13],

e Furopean Society for Medical Oncology (ESMO) [29], [31], [32],

e Scottish GIST[34],

e Canadian Advisory Committee on Gastrointestinal Stromal Tumours [37],

e (Cancer Care Ontario [38],

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [33],

e American Cancer Society (ACS) [40],

e National Cancer Institute (NCI) [63],

e  Korean GIST Study Group (KGSG) [36],
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e The Japan Society of Clinical Oncology [7].

Dodatkowo przeszukano takze strony internetowe: West of Scotland Cancer Network (WSCN) [59],
The National Insitute for Health and Clinical Excellence (NICE) [45], Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) [60], American Society of Clinical Oncology (ASCO) [61], gdzie nie odnaleziono
zadnych wytycznych dotyczacych leczenia chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia

KIT (CD 117) - dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

2.9.1. Wytyczne Polskiej Unii Onkologii 2009 [1]

Wytyczne dotyczace leczenia nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego zostaty
przygotowane przez Polskg Unie Onkologii i przedstawione w opracowaniu ,Zalecenia postepowania

diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych” w 2009 roku.

Zasady leczenia chirurgicznego pierwotnych nowotwordéw podscieliskowych przewodu pokarmowego:

e resekcja guza w granicach tkanek zdrowych (margines 1-2 cm; preferowane zabiegi
oszczedzajgce, wyciecia klinowe),

¢ unikanie $rédoperacyjnego pekniecia guza,

¢ limfadenektomia z reguty nie jest konieczna,

o rola laparoskopii jest niepewna, metoda ta jest przeciwwskazana w przypadku wiekszych guzéw,

o doktadna ocena pod katem rozsiewu choroby (zwlaszcza eksploracja zachytkdw otrzewnej),

e w przypadku miejscowo zaawansowanych nowotworéw nalezy rozwazy¢ leczenie neoadjuwantowe
imatynibem zamiast okaleczajgcych operacji, decyzje o leczeniu operacyjnym podejmuje sie w
przypadkach odpowiedzi na imatynib,

o zabezpieczenie tkanek (zamrazanie) do badan molekularnych.

Zasady leczenia postaci zaawansowanych (nieresekcyjnych i/lub przerzutowych) nowotwordw

podscieliskowych przewodu pokarmowego:

e I linia terapii: imatynib podawany w dawce 400 mg doustnie raz na dobe; w przypadkach progresii
zaleca sie zwiekszenie dawki do 800 mg na dobe; do leczenia imatynibem kwalifikujg sie chorzy na
nowotwory  podscieliskowe przewodu pokarmowego z dodatnim  wynikiem badania
immunohistochemicznego na CD 117, ze zmianami nieoperacyjnymi i/lub przerzutami (zmiany
mierzalne w tomografii komputerowej) i w dobrym stanie sprawnosci (0-3 wg skali WHO),

o II linia terapii: jabtczan sunitynibu podawany w dawce 50 mg na dobe przez 4 tygodnie, nastepnie

2 tygodnie przerwy lub w dawce 37,5 mg na dobe bez przerwy,
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e III linia terapii: zaleca sie mozliwo$¢ wigczenia chorego do badan klinicznych z innymi inhibitorami
kinaz tyrozynowych (np. nilotynib — AMN107, sorafenib, dasatynib, masatynib, AMG706, PKC412,
PTK787) lub alternatywnymi lekami (np. inhibitor HSP90 — IPI-504, inhibitor mTOR — RADO0O1,
inhibitor IGFR1).

Po resekcji guza nalezy kontynuowac leczenie imatynibem (terapia adjuwantowa). Wyniki badan

klinicznych wykazuja poprawe przezy¢ catkowitych i wolnych od nawrotu choroby przy stosowaniu

imatynibu w leczeniu adjuwantowym przez 3 lata po resekcji guza u pacjentow o
wysokim ryzyku nawrotu [39]. Opublikowane wyniki badan klinicznych wskazujg réwniez, ze nie

nalezy operowac chorych w przypadku progresji GIST w czasie leczenia imatynibem.

2.9.2. Wytyczne sformutowane na spotkaniu Polskiego Rejestru Klinicznego GIST 2010
[12], [13]

Autorzy wytycznych zalecajg leczenie chorych przez wielospecjalistyczne zespoly majace
doswiadczenie w terapii nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego oraz objecie
kolejnych chorych na nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego prospektywnymi badaniami
klinicznymi [12], [13].

Leczenie chirurgiczne pierwotnych operacyjnych nowotworéw  podscieliskowych  przewodu
pokarmowego obejmuje doszczetne wyciecie guza. W przypadku matych guzéw zotadka zalecana jest

nowoczesna chirurgia matoinwazyjna - resekcja laparoskopowa i techniki endoskopowe [12], [13].

W przypadku nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego miejscowo zaawansowanych lub
nieoperacyjnych zalecane jest stosowanie imatynibu (doustnie; poczatkowa dawka to 400 mg na
dobe). Decyzje o dalszym leczeniu operacyjnym podejmuje sie w przypadku odpowiedzi na imatynib.
U chorych na nieoperacyjny lub rozsiany nowotwor, oporny na leczenie imatynibem lub w przypadku

nietolerancji imatynibu zaleca sie stosowanie jabtczanu sunitynibu [12], [13].

Najwieksze korzysci z leczenia uzupetniajgcego odnoszg chorzy o istotnym ryzyku nawrotu choroby
(powyzej 5 mitoz/50 HPF lub wielkoS¢ guza powyzej 5 cm, lokalizacja guza pierwotnego w odcinkach
przewodu pokarmowego innych niz zotadek, pekniecie guza podczas operacji) oraz po resekcji. W
oparciu o dotychczasowe wyniki badan u chorych na nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego 0 granicznej operacyjnosci zaleca sie podjecie proby leczenia neoadjuwantowego

imatynibem [12] (wskazanie niezarejestrowane).
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dorostych pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia KIT (CD 117) - dodatnich nowotworéw

podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

Zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku chorych na nowotwory

podscieliskowe przewodu pokarmowego przedstawia schemat ponizej.

Pizresotny, resekoyjny GIST

Imitany nizresekoyjnef preezuty
-» leczenie operacyjne {RO. R1)

-» biopsja {R2]

|
S

Badanie histopatolagiczne - GI5T,

||
P

Badanie histopatologiczne - GI5T,
dodatni= bareizniz
immunohistochemiczne na CD11 74
badanie molekularne genow KIT lub

dodatnie barwienie
immunchistochemiczn=na CO117 .,
badania mol=kularmne |dodatkowa],
aoena ryzyka wediug NIH

PDGFRA {dodatkows)

= x . r
-,
i "
: . . Badaniz kontrolne: tomografia
Ocena zmian {zmiany rrnenl.allnelw komputerowa jamy brzusznsji
tomagratil kamputerowe] jamy miednicy z kantrastem dogyglnym i
brzusznej i misdnicy doustnym
o,

- '--'.
e/
Y Nawrdt charaby M1 Brak nawrotu charoby | WO] -dal=a
\ ) abszrwadga lub lecenic
1 g - uzupeinisjgoe imatynibem proez
S Ty minium 1 rok w przypadiou
Y | LY ! nacnego ryzyka nawnotu

-y, &

Margines B2 iflub

Imatynib 400 mg na dobe:

w przypadiu mutac) welksoni= 3. KT -
moilwodd 2wigkszenia dawki do 800 mg

Manitorowanis lezenia za pomog
badan tomagrafii komputerowsj 2
oceng wielkosci i gestosd zmiian;
ocena pad kgtem swentuains)
reselkcji zmian resrtowych.

Imatynibk 800 mg na dobe, 2 naste pnie Sunitynib
50 mg na dobeg

ngmsjn |

Postepowanie indywidualizowane: badania
kliniczne imatynib z dolsorubicyng f
l=czenie shojarzone) postepowaEnis
zabiemowes.

Schemat 1. Zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku chorych na nowotwory

podscieliskowe przewodu pokarmowego [12], [13].
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2.9.3. Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO) [29], [31], [32]

Wytyczne opracowane przez European Society for Medical Oncology (ESMO) dotyczace leczenia
nowotwordow podscieliskowych przewodu pokarmowego zostaty przygotowane w 2009 roku i
zaktualizowane w 2010 roku [29], [31], [32].

W leczeniu pierwotnych, operacyjnych nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego:

e zalecana jest resekcja guza bez wyciecia weztdw chtonnych,

e w przypadku miejscowo zaawansowanych nowotwordw nalezy rozwazyC leczenie imatynibem
zamiast okaleczajgcych operacji,

¢ dodatkowo mozna podja¢ decyzje o wykorzystaniu imatynibu jako terapii adjuwantowej u

pacjentow z istotnym ryzykiem nawrotu choroby [31], [32].

W leczeniu nieoperacyjnych, zaawansowanych, rozsianych nowotwordéw podscieliskowych przewodu

pokarmowego zaleca sie:

e I linia terapii: imatynib podawany w dawce 400 mg na dobe (w przypadku progresji zaleca sie
zwiekszenie dawki imatynibu do 800 mg na dobe),

e II linia terapii: sunitynib podawany w dawce 50 mg na dobe przez 4 tygodnie, a nastepnie 2
tygodnie przerwy,

e III linia terapii: zaleca sie mozliwo$¢ wigczenia chorych do badan klinicznych z nowymi lekami

(m.in. sorafenib, masitinib) lub nowymi kombinacjami lekéw [29], [31].

2.9.4. Wytyczne Scottish GIST[34]

Nowe wytyczne zostaly opracowane na podstawie istniejgcych doswiadczen brytyjskiej praktyki

klinicznej i przy wykorzystaniu istniejgcych wytycznych opublikowanych w Wielkiej Brytanii (2009).

W przypadku operacyjnych, pierwotnych nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego:

¢ zalecane jest operacyjne usuniecie guza (w przypadku matych guzéw: metoda laparoskopowa),

e po resekcji guza w przypadku umiarkowanego lub wysokiego ryzyka nawrotu zalecane jest
stosowanie imatynibu w terapii adjuwantowej w dawce 400 mg na dobe przez okres 1 roku,

e nie zaleca sie stosowania chemioterapii i radioterapii.

W przypadku nieoperacyjnych, zaawansowanych nowotwordw podscieliskowych przewodu

pokarmowego zaleca sie:

e I linia terapii: imatynib podawany w dawce 400 mg na dobe (w przypadku progresji zaleca sie
zwiekszenie dawki imatynibu do 800 mg na dobe),
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e II linia terapii: sunitynib podawany w dawce 50 mg na dobe przez 4 tygodnie, a nastepnie 2
tygodnie przerwy (lub 37,5 mg na dobe w przypadku ztej tolerancji leku),
e III linia terapii: istnieje mozliwo$¢ wigczenia chorego do badan klinicznych z innymi inhibitorami

kinaz tyrozynowych albo ponowne podanie imatynibu.

2.9.5. Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [33]

Najnowsze wytyczne National Comprehensive Cancer Network zostaly opracowane w 2011 roku.

Zasady leczenia chorych na operacyjne nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego:

e mozliwos¢ stosowania przedoperacyjnie imatynibu lub resekcja guza bez wczesniejszej terapii
imatynibem,

e zalecane jest wykonanie biopsji w celu patologicznej oceny guza i potwierdzenia obecnosci
nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego,

e po przeprowadzonej resekcji guza nalezy oceni¢ ryzyko nawrotu choroby i przeprowadzaé
regularne badania kontrolne,

e zalecane jest leczenie pooperacyjne:
o w przypadku niecatkowitej resekcji — leczenie imatynibem i rozwazenie ponownej operaciji,
o w przypadku catkowitej resekcji, gdy imatynib nie byt podawany przed operacjg - leczenie

imatynibem u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu choroby,

o w przypadku catkowitej resekcji, gdy imatynib byt podany przed operacjg i otrzymano

odpowiedz na leczenie - kontynuacja leczenia imatynibem,

w przypadku progresji choroby — zaleca sie zwiekszenie dawki imatynibu, a w nastepnej kolejnosci:
podawanie sunitynibu, dalsze leczenie operacyjne, udziat w badaniach klinicznych z nowymi lekami,

zastosowanie najlepszej dostepnej opieki paliatywnej lub inne dostepne opcje.

Zasady leczenia chorych na nieoperacyjne/ przerzutowe nowotwory podscieliskowe przewodu

pokarmowego:

e wykonanie biopsji w celu patologicznej oceny guza i potwierdzenia obecnosci nowotworu
podscieliskowego przewodu pokarmowego, a nastepnie:

e w przypadku braku ryzyka zgonu: resekcja guza,

e w przypadku ryzyka zgonu lub niemoznosci wykonania resekcji: leczenie przedoperacyjne
imatynibem, a nastepnie ocena efektow leczenia:
o w przypadku braku progresji choroby — kontynuacja leczenia imatynibem, a nastepnie

operacja i leczenie pooperacyjne imatynibem,
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o w przypadku progresji choroby — leczenie operacyjne lub terapia imatynibem; w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie imatynibem zaleca sie podawanie sunitynibu, udziat pacjenta w
badaniach klinicznych z nowymi lekami, zastosowanie najlepszej dostepnej opieki paliatywnej
lub inne dostepne opcje,

e dodatkowo zaleca sie przeprowadzenie okresowych badan kontrolnych podczas leczenia (m.in.

tomografia komputerowa zmian, rezonans magnetyczny).

2.9.6. Wytyczne kanadyjskie [37], [38]

Wytyczne kanadyjskie zostaty opracowane podczas spotkania Canadian Advisory Committee on

Gastrointestinal Stromal Tumours w Toronto w 2005 roku.

W przypadku pierwotnych nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego zalecane jest:

¢ wykonanie biopsji przed operacjg jedynie w przypadku niepewnej diagnozy,

e leczenie operacyjne majace na celu usuniecie guza (nalezy usung¢ nawet mate guzy ponizej
1cm),

e stosowanie imatynibu w przypadku, gdy operacja bytaby niebezpieczna dla zycia oraz u pacjentow

z pierwotnym, nieoperacyjnym nowotworem.

W przypadku zaawansowanych, przerzutowych lub rozsianych nowotworédw podscieliskowych
przewodu pokarmowego zalecana jest terapia imatynibem w dawce 400 mg; w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie — rekomendowane jest stosowanie sunitynibu lub wtgczenie chorego do badan

klinicznych z nowymi lekami.

W 2010 roku Cancer Care Ontario opublikowat dodatkowy raport, w ktorym stwierdzono, ze u
pacjentow z czeSciowg resekcjg KIT — dodatnich, pierwotnych, bezprzerzutowych nowotworow
podscieliskowych przewodu pokarmowego zalecane jest stosowanie terapii adjuwantowej imatynibem
[38].

2.9.7. Wytyczne American Cancer Society [40]

Wedtug wytycznych opracowanych przez American Cancer Society w 2011 roku podstawowym
sposobem leczenia nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego jest operacyjne usuniecie
guza; w przypadku matego guza dopuszczalna jest metoda laparoskopowa.

Autorzy wytycznych zalecajg terapie celowana, obejmujacg imatynib stosowany:

e w przypadku zaawansowanych /rozsianych nowotwordw,
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podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

e przez rok po operacji w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby, zwtaszcza u pacjentéw z
wysokim ryzykiem nawrotu (terapia adjuwantowa),

e przedoperacyjnie, w celu zmniejszenia objetosci guza (terapia neoadjuwantowa).

W przypadku braku odpowiedzi na imatynib lub zig jego tolerancje zaleca sie stosowanie sunitynibu.

Radioterapia w leczeniu nowotwordw podscieliskowych jest nieefektywna i niewskazana.

2.9.8. Wytyczne National Cancer Institute [63]

Zasady leczenia chorych na nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego zostaty opublikowane

na stronie internetowej National Cancer Institute; ostatnia ich aktualizacja pochodzi z 2011 roku.

Zasady leczenia chorych na operacyjne nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego:

e zalecana jest chirurgiczna resekcja guza o wielkosci co najmniej 2 ¢cm; dodatkowo dopuszcza sie
mozliwos¢ laparoskopowej operacji nowotworu o lokalizacji zotagdkowej w wielkosci co najwyzej
5cm,

e w oparciu o dotychczasowe wyniki badan u chorych na nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego z wysokim ryzykiem nawrotu choroby zaleca sie stosowanie imatynibu w terapii

adjuwantowej; decyzje o leczeniu nalezy podjg¢ z udziatem pacjenta.

Zasady leczenia chorych na nieoperacyjne nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego:
e w oparciu o dotychczasowe wyniki badain u chorych z duzym guzem dopuszcza sie mozliwos¢
stosowania imatynibu w terapii neoadjuwantowej; terapie tg prowadzi sie do czasu operacji, a

wiec przez 6-12 miesiecy.

Zasady leczenia chorych w przypadku wystgpienia przerzutdw lub nawrotu choroby:

e zalecana jest terapia imatynibem w poczatkowej dawce od 400 do 600 mg na dobe; w przypadku
mutacji w 9. eksonie poczatkowa dawka leku to 800 mg na dobe,

e nalezy przeprowadza¢ kontrolne badania podczas leczenia (m.in. tomografia komputerowa,
rezonans magnetyczny),

e leczenie imatynibem powinno by¢ kontynuowane w zaleznosci od wystgpienia odpowiedzi na
leczenie, progresji choroby i toksycznosci leku; w przypadku nietolerancji imatynibu lub braku
odpowiedzi na leczenie podawany jest sunitynib, przeprowadza sie dodatkowa resekcje lub

pacjent bierze udziat w badaniach klinicznych z nowymi lekami.
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2.9.9. Wytyczne Korean GIST Study Group (KGSG) [36]

Zgodnie z wytycznymi przygotowanymi przez Korean GIST Study Group w 2010 roku, podstawag
leczenia pierwotnych nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego jest operacyjne
usuniecie catego guza. Rekomendowane jest usuniecie guza o wielkosci co najmniej 2 cm; mniejsze

guzy mogg by¢ poddane obserwacji.

Pooperacyjne leczenie adjuwantowe imatynibem jest zalecane jako opcja dla pacjentéw
zwilaszcza w przypadku wysokiego ryzyka nawrotu choroby. W przypadkach ryzyka
posredniego i niskiego zalecana jest czestsza obserwacja chorego niz w przypadku bardzo niskiego
ryzyka wznowy. Autorzy wytycznych podkreslajg, ze imatynib korzystnie wptywa na przebieg leczenia,
likwidujgc mikroskopijne zmiany, ktére mogtyby by¢ nadal obecne po catkowitej resekcji guzéw oraz
zmniejszajgc ryzyko nawrotu choroby po resekcji. Optymalny czas leczenia uzupetniajgcego

imatynibem nie zostat jeszcze ustalony.

W przypadku zaawansowanych nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego zaleca sie:
e I linia terapii: imatynib w dawce 400 mg na dobe (w przypadku progresji zaleca sie zwiekszenie
dawki imatynibu do 800 mg na dobe),

e II linia terapii: sunitynib.

W przypadku dalszej opornosci choroby rekomendowane jest podawanie ponownie imatynibu lub
sunitynibu w celu spowolnienia progresji choroby. Leki cytotoksyczne (chemioterapia) nie sg zalecane
w leczeniu nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego ze wzgledu na ich niska

skutecznosé.

2.9.10. Wytyczne The Japan Society of Clinical Oncology [7]

Japonskie wytyczne praktyki klinicznej zostaty przygotowane w 2008 roku i obejmujg zasady leczenia

operacyjnego i nieoperacyjnego nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego.

W przypadku operacyjnych nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego zaleca sie resekcje

guza, a nastepnie:

e w przypadku catkowitej resekcji guza - w zaleznosci od oceny ryzyka nawrotu choroby
przeprowadza sie kontrolng tomografie komputerowg co kilka miesiecy,

e w przypadku niecatkowitej resekcji guza lub obecnosci przerzutdw — zalecane jest pooperacyjne
leczenie imatynibem w dawce 400 mg na dobe, a nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi na

leczenie:
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o kontynuacja leczenia imatynibem i kontrolna tomografia komputerowa co 3 miesigce,
o resekcja pozostatosci guza i dalsze leczenie imatynibem,
o wzrost dawki imatynibu,
o lub stosowanie sunitynibu.
e w przypadku nawrotu choroby zalecana jest ponowna operacja (jesli mozliwa) a nastepnie

pooperacyjne leczenie imatynibem w dawce 400 mg na dobe, lub sama terapia imatynibem.

W przypadku nieoperacyjnych nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego zaleca sie
leczenie imatybiem w dawce 400 mg na dobe, a nastepnie w zaleznosci od oceny odpowiedzi na
leczenie:

o kontynuacja leczenia imatynibem i kontrolna tomografia komputerowa co 3 miesigce,

o resekcja pozostatosci guza i dalsze leczenie imatynibem,

o wzrost dawki imatynibu,

o lub stosowanie sunitynibu.

2.9.11. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej (practice guidelines) w leczeniu

adjuwantowym GIST
W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie polskich i Swiatowych wytycznych praktyki klinicznej

dotyczacych stosowania imatynibu w leczeniu adjuwantowym po usunieciu KIT — dodatnich

nowotwordéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).
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Tabela 7. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej (practice guidelines).

Imatynib w leczeniu adjuwantowym po zabiegu
usuniecia KIT (CD 117) - dodatnich nowotworow

(2008)

Wytyczne Referencja ..
podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST).
Dopuszcza sie mozliwos¢ stosowania
Polska Unia Onkologii (2009) [1]
(brak wystarczajgcych danych na skutecznosc)
Dopuszcza sie mozliwos¢ stosowania
Polski Rejestr Kliniczny GIST (2010) [12], [13]
(brak wystarczajgcych danych na skutecznosc)
European Society for Medical Oncology [29], [31],
Zalecany
(2009) [32]
Scottish GIST (2009) [34] Zalecany
National Comprehensive Cancer Network
[33] Zalecany
(2011)
Cancer Care Ontario (2010) [38] Zalecany
American Cancer Society (2011) [40] Zalecany
Dopuszcza sie mozliwos$¢ stosowania
National Cancer Institute (2011) [63]
(brak wystarczajgcych danych na skutecznosc)
Korean GIST Study Group (2010) [36] Zalecany
The Japan Society of Clinical Oncology
[7] Zalecany
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3. Analizowana populacja

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy do stosowania ocenianej opcji terapeutycznej
(imatynib, Glivec®) stanowig doroéli chorzy z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia KIT

(CD 117) - dodatnich nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).
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HTI

3. Analizowana populacja
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4. Oceniana interwencja

Warto podkresli¢, ze imatynib jest lekiem o udowodnionej skuteczno$ci w leczeniu zaawansowanych
(nieresekcyjnych i/lub uogdlnionych) nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) a
ponadto zostat zarejestrowany do leczenia uzupetniajgcego chorych po radykalnej resekcji GIST o
istotnym ryzyku nawrotu na podstawie wynikdbw z badania ACOSOG 79001, ktdre wykazaty
zmniejszenie ryzyka nawrotow choroby z 17% do 2% w ciggu pierwszego roku obserwacji
[73]. W $wietle dostepnych danych jedynie grupa o najwiekszym ryzyku nawrotu choroby (wedtug
klasyfikacji AJCC-NCCN-AFIP [10], [54], [64];) oraz grupa pacjentdw z nowotworem podscieliskowym

przewodu pokarmowego (GIST) o wielkosci zmiany powyzej 5 cm wykazuje tak istotng poprawe




Cent
4. Oceniana interwencja " H

przezy¢ wolnych od nawrotu choroby. W 2011 roku podczas dorocznego kongresu ASCO
opublikowano wyniki badania SSGXVIII/AIO, w ktdrym poréwnywano stosowanie leczenia
uzupelniajgcego imatynibem przez 36 miesiecy wobec 12 miesiecy w grupie chorych na GIST o
wysokim ryzyku nawrotu choroby po resekcji guza i wykazano rowniez wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego w nastepstwie stosowania leczenia uzupeiniajgcego imatynibem przez 3 lata
(HR=0,45 [95% CI: 0,22-0,89], p=0,019; 5-letni OS 92% vs 81,7% dla imatynibu podawanego przez
36 miesiecy vs przez 12 miesiecy) [74].

Produkt leczniczy Glivec®, w sytuacji braku alternatywy terapeutycznej, zajmuje wazne miejsce
w terapii adjuwantowej dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu
usuniecia KIT (CD 117) - dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu

pokarmowego (GIST).

Chirurgiczna resekcja nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego (GIST) moze stanowic

skuteczng metode leczenia, jednak istnieje istotne ryzyko nawrotu choroby (ryzyko wystgpienia

nawrotu choroby po zastosowaniu wylgcznie leczenia chirurgicznego jest bardzo wysokie i wynosi

55% dla okresu 5 lat [75]; mediana czasu do wystapienia nawrotu choroby po resekcji GIST wynosi w

przyblizeniu 2 lata [76]). W zwigzku z powyzszym rzeczywiste korzysci plyngce ze stosowania

produktu Glivec® sa w tym kontekscie wazne, poniewaz:

e leczenie uzupetniajace (adjuwantowe) z zastosowaniem produktu leczniczego Glivec® zmniejsza
istotnie ryzyko nawrotu GIST w pordéwnaniu do zastosowania wytgcznie zabiegu chirurgicznego
(odsetek pacjentow wolnych od nawrotu choroby po 12 miesigcach od resekcji guza w grupie
otrzymujgcej imatynib przez 1 rok wynidst 97,7% a w grupie otrzymujacej placebo (brak leczenia
za pomocg imatynibu): 82,3%; rowniez po 30 miesigcach od zabiegu chirurgicznego odsetek
pacjentow wolnych od nawrotu choroby w grupie chorych, ktérym podawano imatynib byt
wyzszy i wyniost 84,2% a w grupie placebo 69,6%),

e dhugotrwate podawanie imatynibu (Glivec®) stanowi optymalng metode leczenia, istotnie
wydtuzajgc czas: wolny od nawrotu choroby oraz przezycia catkowitego (odsetek przezyc
wolnych od nawrotu choroby - imatynib podawany przez 3 lata vs 1 rok: 65,6% vs 47,9%,
HR=0,46 [95% CI: 0,32; 0,65], p<0,0001; odsetek przezy¢ catkowitych - imatynib podawany
przez 3 lata vs 1 rok: 92% vs 81,7%, HR=0,45 [95% CI: 0,22; 0,89), p=0,019 [74]),

e  stosowanie produktu leczniczego (Glivec®) zmniejsza ryzyko wystapienia zgonu w porédwnaniu do
zastosowania samej resekcji guza (prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu u pacjentéow ze
$rednim lub wysokim ryzykiem nawrotu choroby stosujgcych imatynib w pordéwnaniu do
pacjentdw, u ktérych zastosowano jedynie leczenie chirurgiczne jest mniejsze i zostato
potwierdzone w badaniu klinicznym [77], HR=0,25 [95% CI: 0,07; 0,93], p=0,025),
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podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

e imatynib (Glivec®) charakteryzuje akceptowalny profil bezpieczefistwa; jest on dobrze tolerowany
przez pacjentéw oraz wygodny do stosowania (podawany raz na dobe), co poprawia jakos¢ zycia
pacjentow i poprawia tzw. ,compliance”,

e terapia adjuwantowa imatynibem (Glivec®) zmniejsza wysokie koszty leczenia nawrotéw
nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego (GIST),

e  koszty zwigzane z podaniem produktu leczniczego (Glivec®) sa czeSciowo kompensowane przez

redukcje ryzyka wystgpienia nawrotu choroby i kosztdw z tym zwigzanych.
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5. Komparatory — interwencje alternatywne

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
interwencji: imatynibu (preparat Glivec®) stosowanego w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia KIT (CD 117) - dodatnich nowotwordéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) brano pod uwage: praktyke kliniczng w Polsce,

zalecenia Swiatowych ekspertéw i zarejestrowane wskazania.

5.1. Potencjalne komparatory dla produktu leczniczego Glivec®

Za potencjalne komparatory dla produktu leczniczego Glivec® uznano wszystkie leki stosowane w
leczeniu chorych po zabiegu usuniecia KIT - dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST). Informacje o powyzszych lekach, stosowanych w terapii tego schorzenia oraz
ich rejestracji w Polsce i sposobie podawania pochodzg z Charakterystyk Produktéw Leczniczych, a w
przypadku braku mozliwosci odnalezienia Charakterystyk danych produktow leczniczych — z baz
danych Centrum Informacji o Leku (http://leki-informacje.pl) oraz Medycyny Praktycznej
(http://indeks.mp.pl/).

Jedynym lekiem wskazanym i zarejestrowanym w Polsce do stosowania w leczeniu nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) obok produktu leczniczego Glivec® jest sunitynib
(Sutent®). Sunitynib, tak samo jak imatynib, jest podawany doustnie i jest inhibitorem kinazy
biatkowej. Jednakze zaréowno jego stosowanie w praktyce klinicznej, jak i wskazanie nie obejmujg
terapii adjuwantowej; produkt leczniczy Sutent® jest wykorzystywany jedynie w leczeniu nowotwordw
podscieliskowych przewodu pokarmowego nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami po niepowodzeniu
leczenia metanosulfonianem imatynibu ze wzgledu na opornos¢ lub nietolerancje (II linia terapii) [53],
[55].

Zalecenia Polskiej Unii Onkologii oraz grupy Polskiego Rejestru Klinicznego GIST uwzgledniajg
stosowanie imatynibu po resekcji podscieliskowego guza nowotworowego przewodu pokarmowego
[1], [12], [13]. Najwieksze korzysci z leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego) imatynibem odnoszg
chorzy o najwiekszym ryzyku nawrotu choroby (powyzej 5 mitoz/50 HPF lub wielko$¢ guza powyzej
5cm, lokalizacja guza pierwotnego w odcinkach przewodu pokarmowego innych niz zotadek,

pekniecie guza podczas operacji) oraz po resekcji [12], [13].
Swiatowe wytyczne praktyki klinicznej: European Society for Medical Oncology (ESMO), Scottish GIST

Group, National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Cancer Care Ontario, American Cancer
Society (ACS), National Cancer Institute (NCI), Korean GIST Study Group (KGSG) oraz Japan Society
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podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

of Clinical Oncology zalecajg pooperacyjne stosowanie imatynibu jako terapii adjuwantowej w
przypadku umiarkowanego lub wysokiego ryzyka nawrotu choroby, zazwyczaj przez okres jednego
roku [7], [31], [33], [34], [36], [38], [40].

Zaden inny lek, oprécz imatynibu nie jest stosowany ani rekomendowany do stosowania
w terapii adjuwantowej nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).
Dodatkowo, eksperci podkreslaja przelomowo$¢ wprowadzenia imatynibu do terapii

nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego [8], [13], [18], [39].

Wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod szesSciu ekspertow klinicznych
$wiadczg o braku stosowania leczenia adjuwantowego wsréd analizowanych pacjentéw w Polsce
(standardowo stosuje sie aktualnie tylko obserwacje bez podawania skutecznego leczenia

przyczynowego; wyniki badania kwestionariuszowego przedstawiono w analizie ekonomicznej [80]).

W zwiazku z brakiem jakiegokolwiek komparatora dla stosowania imatynibu (preparat Glivec®) w
terapii adjuwantowej dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia KIT -
dodatnich nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego wybrano placebo lub obserwacje
z brakiem leczenia adjuwantowego jako komparator; w tym kontekScie mozna stwierdzi¢, ze
zastosowanie imatynibu w analizowanym wskazaniu klinicznym jest istothym przelomem
terapeutycznym, pozwalajacym na terapie tych chorych, u ktérych dotychczas

zastosowanie skutecznego leczenia farmakologicznego byto niemozliwe.

5.2. Podsumowanie wyboru komparatora

Na podstawie danych dotyczacych wytycznych praktyki klinicznej (polskich oraz $wiatowych) a takze z
uwagi na brak innych lekéw stosowanych w leczeniu pacjentéw po zabiegu usuniecia KIT (CD 117) -
dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego ostatecznie zdecydowano, ze
najbardziej odpowiednim komparatorem do poréwnania z produktem Glivec® (imatynib) stosowanym

w analizowanym wskazaniu bedzie placebo lub obserwacja (brak leczenia adjuwantowego).
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podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

6. Efekty zdrowotne

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdow leczenia adjuwantowego chorych z
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego, poszukiwanymi punktami koncowymi
istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e przezycie catkowite (Overall Survival; OS),

e przezycie wolne od nawrotu (Recurrence-free survival, RFS),

e ryzyko nawrotu,

o jakosc zycia.

W ramach oceny bezpieczenstwa, brano pod uwage ryzyko wystapienia:
o jakiegokolwiek dziatan niepozadanych,
¢ dziatan niepozadanych bezposrednio zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e dziatan niepozadanych prowadzacych do konicznosci przerwania leczenia/modyfikacji dawki leku.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i
profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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7. Analiza rekomendacji dotyczacych technologii medycznych stosowanych w leczeniu

nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST)

7.1. Oceniana technologia medyczna (imatynib, Glivec®) oraz analogiczne technologie
medyczne w sSwietle stanowisk Rady Konsultacyjnej przy Agencji Oceny Technologii

Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz Prezes Agencji Oceny
Technologii Medycznych nie wydali stanowisk i/lub rekomendacji w sprawie imatynibu (Glivec®) w
leczeniu chorych z wysokim (czy istotnym — posrednim lub wysokim) ryzykiem nawrotu po zabiegu
usuniecia KIT (CD 117) - dodatnich nowotwordéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (stan na
25.01.2012) [42].

Nie zidentyfikowano innych, alternatywnych technologii medycznych stosowanych jako terapia
adjuwantowa (uzupetniajgca) w leczeniu dorostych pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu po
zabiegu usuniecia KIT (CD 117) - dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST).

7.2. Rekomendacje dla ocenianej interwencji medycznej i analogicznych technologii
medycznych stosowanych w leczeniu chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu
usuniecia KIT (CD 117) - dodatnich nowotworow podscieliskowych przewodu

pokarmowego (GIST) w krajach europejskich, Kanadzie i Australii

Ze wzgledu na brak alternatywnych technologii medycznych stosowanych w leczeniu dorostych
pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia KIT (CD 117) - dodatnich nowotwordw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) przeszukano bazy danych nastepujacych agencji
oceny technologii medycznych pod katem rekomendacji wydanych dla imatynibu:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

o Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

o Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja,

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia,

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja.
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Decyzje wskazanych agencji oceny technologii medycznych w sprawie finansowania ze $rodkow

publicznych imatynibu podawanego w analizowanym schorzeniu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Zestawienie rekomendacji wydanych w krajach europejskich, Kanadzie i Australii w sprawie

stosowania imatynibu w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu

usuniecia KIT (CD 117) - dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) - stan na:

25.01.2012.
Substancja
czynna Rok
Agencja Decyzja
(nazwa wydania
handlowa) decyzji
Imatynib jest rekomendowany w leczeniu adjuwantowym
po zabiegu usuniecia KIT (CD 117) — dodatnich
nowotwordow podscieliskowych przewodu pokarmowego 2011
Pharmaceutical Benefits _ _ (GIST) w dawce nie wiekszej niz 400 mg na dobe przez
Advisory Committee 22552:5 okres 12 miesiecy [66], [67].
(PBAC) Imatynib nie by} rekomendowany w leczeniu adjuwantowym po
resekcji KIT (CD 117) - dodatnich nowotwordw podscieliskowych 2010,
przewodu pokarmowego (GIST) w zwigzku z brakiem 2009
wystarczajacych dowoddw na skutecznos¢ tej terapii [43], [68].
Canadian Agency for L o o
imatynib Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania imatynibu jako
Drugs and Technologies -
(Glivec®) terapii adjuwantowej w analizowanym wskazaniu [44].
in Health (CADTH)
Imatynib nie jest rekomendowany w leczeniu adjuwantowym
nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) po
resekcji guza. W niektorych badaniach klinicznych wykazano, ze
imatynib stosowany w leczeniu adjuwantowym nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) po resekcji guza
wydtuza przezycie wolne od nawrotdéw choroby, zwtaszcza u
The National Institute ) ] pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu, jednakze wedtug NICE
for Health and Clinical 22::5::!:) brak wystarczajgcych dowoddw na skutecznos¢ tej terapii [45]. 2010
Excellence (NICE)
Ponadto na stronie NICE zidentyfikowano informacje, w ktdrych
podano, ze Agencja wstrzymuje sie z wydaniem opinii dotyczacej
imatynibu podawanego jako leczenie adjuwantowe w GIST, ktora
miata by¢ zaktualizowana w 2011 roku do momentu opublikowania
wynikéw z trwajacych badan klinicznych
(EORTC 62024 i SSGXVIII/AIO) [69].
Imatynib jest rekomendowany w leczeniu adjuwantowym
Haute Autorité de Santé imatynib po zabiegu usunigcia KIT (CD 117) — dodatnich
(HAS) (Glivec®) nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego 2009

(GIST) [46].
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podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

Institut fiir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im imatynib Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania imatynibu jako
Gesundheitswesen (Glivec®) terapii adjuwantowej w analizowanym wskazaniu [47].
(IQWIG)

Trwajg prace nad kolejnym wydaniem wytycznych dotyczacych
zasadnosci finansowania imatynibu jako terapii adjuwantowej w 2012

analizowanym wskazaniu [48].

Imatynib jest rekomendowany w leczeniu adjuwantowym
pacjentow ze posrednim lub wysokim ryzykiem nawrotu
choroby (wedtug kryteriow Armed Forces Institute of
Scottish Medicines imatynib Pathology (AFIP)) po catkowitej resekcji KIT (CD 117) -

2010

Consortium (SMC) (Glivec®) dodatnich nowotworow podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST) [70].

Imatynib nie byt rekomendowany w leczeniu adjuwantowym po
resekcji KIT (CD 117) — dodatnich nowotwordw podscieliskowych
przewodu pokarmowego (GIST) u pacjentow z istotnym (posrednim 2009
lub wysokim) ryzykiem nawrotu choroby w zwigzku z brakiem

dostatecznie wiarygodnych analiz ekonomicznych [71].

All Wales Medicines imatynib Imatynib nie jest rekomendowany w leczeniu adjuwantowym
imatyni
Strategy Group (Glivec®) nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) po 2011
ivec
(AWMSG) resekcji guza [49].
Swedish Council on . . o ) L o o
imatynib Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania imatynibu jako
Technology Assessment -
(Glivec®) terapii adjuwantowej w analizowanym wskazaniu [50].

in Health Care (SBU)

Podsumowujac, imatynib stosowany jako leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) dla dorostych
pacjentow z istotnym (posrednim lub wysokim) ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia KIT (CD 117) -
dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) jest rekomendowany
przez: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [66], [67]; Haute Autorité de Santé (HAS)
[46]; Scottish Medicines Consortium (SMC) [70].
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8. Aspekty kosztowo-refundacyjne
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podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

12. Aneks

12.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Glivec®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Glivec® (imatynib) firmy Novartis oraz Streszczenia EPAR dla ogétu spoteczefistwa [41], [52].

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor kinazy biatkowo-tyrozynowe;j.
Kod ATC: LO1XEOL.

Postac farmaceutyczna: kapsutka twarda.

Mechanizm dziatania:

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéry silnie hamuje kinaze tyrozynowa Bcr-Abl
in vitro, w komdrce i /in vivo. Zwigzek ten w takim samym stopniu wybiérczo hamuje proliferacje i
wywotuje apoptoze w komorkach linii Ber-Abl dodatnich, jak w komoérkach biataczkowych $wiezo
pobranych od pacjentow z CML z dodatnim chromosomem Philadelphia i od pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng (ang. Acute Lymphoblastic Leukemia - ALL) z dodatnim chromosomem
Philadelphia.

Imatynib jest rowniez inhibitorem receptoréw kinaz tyrozynowych plytkopochodnego czynnika
aktywacji (ang. PDGF - Platelet-Derived Growth Factor), PDGF-R i czynnika komdrek pnia (ang. Stem
Cell Factor - SCF), c-KIT i hamuje procesy komorkowe aktywowane przez PDGF i SCF. Istotna
aktywacja receptora PDGF lub kinaz biatkowo-tyrozynowych Abl w wyniku potgczenia sie réznych
odpowiadajgcych sobie biatek lub istotne wytwarzanie PDGF sg wpisane w patogeneze MDS/MPD,
HES/CEL i DFSP. Imatynib hamuje przekazywanie sygnatow i proliferacje komodrek zalezng od
zaburzonej regulacji aktywnosci PDGFR i kinazy Abl.

Wskazania do stosowania:

Produkt leczniczy Glivec® jest wskazany w leczeniu:

o dorostych pacjentdw oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlektg biataczkg szpikowa
(ang. Chronic Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-abl, Ph+), ktorzy nie
kwalifikujg sie do zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia pierwszego rzutu,

e dorostych pacjentow oraz dzieci i miodziezy z CML Ph+ w fazie przewlektej, gdy leczenie
interferonem alfa jest nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby, lub w przebiegu przetomu

blastycznego,
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e dorostych pacjentdbw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapia,

o dorostych pacjentdéw z nawracajgca lub oporng na leczenie Ph+ ALL w monoterapii,

e dorostych pacjentdw z zespotami  mielodysplastycznymi/  mieloproliferacyjnymi  (ang.
myelodysplastic/ myeloproliferate — MDS/MPD) zwigzanymi z rearanzacCjg genu receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor - PDGFR),

e dorostych pacjentdw z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (ang. Hypereosinophilic
Syndrome - HES) i (lub) przewlekta biataczkg eozynofilowg (ang. Chronic Eosinophilic Leukemia -
CEL) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFR,

e leczeniu dorostych pacjentéw ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, KIT (CD 117)
dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal Stromal
Tumors - GIST),

¢ adjuwantowym dorostych pacjentow z istothym ryzykiem nawrotu po zabiegu
usuniecia KIT (CD 117) - dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST); pacjenci z matym lub bardzo malym ryzykiem nawrotu nie
powinni otrzymywac leczenia adjuwantowego,

e dorostych pacjentdbw z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomiesakami skoéry (ang.
dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajgcymi i (lub) z

przerzutami DFSP, ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego.

Dawkowanie i sposdb podawania w GIST (leczenie adjuwantowe):

Leczenie powinien prowadzi¢ lekarz majgcy do$wiadczenie w leczeniu pacjentdw z hematologicznymi
nowotworami ztosliwymi i miesakami ztosliwymi. Zalecang dawke nalezy przyjmowac doustnie podczas
positku, popijajgc duzg szklankg wody, w celu zminimalizowania ryzyka podraznienia przewodu
pokarmowego. Dawki po 400 mg lub 600 mg nalezy podawac raz na dobe, natomiast dobowg dawke
800 mg nalezy podawac¢ w dwdch dawkach po 400 mg, rano i wieczorem. Pacjentom (dzieci), ktorzy
nie sg zdolni potkna¢ kapsutek, mozna rozpusci¢ zawarto$¢ kapsutek w szklance niegazowanej wody

lub soku jabtkowego.
Zalecana dawka produktu leczniczego Glivec® w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw po
resekcji GIST wynosi 400 mg na dobe. Optymalny czas trwania leczenia nie zostat jeszcze ustalony.

Dtugosc leczenia tego wskazania w badaniu klinicznym wynosita 12 miesiecy.

Dziatania niepozgdane:

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Glivec® (imatynib) zostang szczegétowo omdéwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum
HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

62




dorostych pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia KIT (CD 117) - dodatnich nowotworéw ‘-_

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Glivec® (imatynib) stosowanego w leczeniu adjuwantowym C
- Gel
H

podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

Przeciwwskazania:

¢ nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Novartis Europharm Limited, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex, RH12 5AB, Wielka Brytania.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

e Glivec 50 mg kapsutki twarde: EU/1/01/198/001,

e Glivec 100 mg kapsutki twarde: EU/1/01/198/002-006,

e Glivec 100 mg tabletki powlekane: EU/1/01/198/007-008, EU/1/01/198/011-012,

e Glivec 400 mg tabletki powlekane: EU/1/01/198/009-010, EU/1/01/198/013.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.11.2001.

Data przedtuzenia pozwolenia: 07.11.2006.
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Informacja o Centrum HTA

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujgcym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie
na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. wspodtpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw zajmujgcych sie
Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtownym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktory
ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujgc w

miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka jakoS¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system
ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k.:
¢ Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
» analize finansowego wptywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
¢ Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
o Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okre$lonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.




