Leczenie

Zasady pospowania diagnostyczno-terapeutycznego wsakach GIST przedstawia
Ryc. 1. Zalecane jest leczenie chorych w wielodgbogirnych zespotach magych
doswiadczenie w terapii GIST oraz adzanie nowych przypadkéw GIST do prospektywnych
bada klinicznych

Leczenie chirurgiczne pierwotnych, resekcyjnych GI$

Najskuteczniejsgmetod, leczenia GIST jest radykalne leczenie operacyjne
(35-65% przey¢ 5-letnich bez nawrotu choroby). U blisko 3/4 clabry74%) maliwe jest
wykonanie pierwszej operacji z zamiarem wylecz€Rid - mikroskopowo radykalnie — 51%
i R1 - makroskopowo radykalnie — 23%), przeprowggtzatwart, resekog zotagdka, jelita
cienkiego, jelita grubego lub usuwejguzsrodotrzewnowy/zaotrzewnowy w granicach
makroskopowo zdrowych tkanek. W przypadku Giskdka najczsciej (37%) wykonuje
sie wyciecie miejscowe nowotworu z fragmentdénianyzotagdka (resekcja klinowa), rzadziej
(23%) resekej czesciowy lub totalry (13%). Nie wydaje si aby rozlegtéc resekcjizotagdka
miata znaczenie dla pojawienig siawrotu nowotworu. Co waiejsze, kolejne reoperacje
nawrotow GIST nie prowadzdo wyleczenia chorych, co jest szczegodlnie wideozn
przypadkach dizej obserwowanych (powgj 2 - 3 lat). W innych umiejscowieniach stosuje
si¢ resekog odcinkowy jelita cienkiego lub hemikolektomiW odr@nieniu od rakéw uktadu
pokarmowego nie ma potrzeby usuwania lokoregiomgmnétadu chtonnego, gdyrzerzuty
do weztéw chtonnych wysipuja w przypadku GIST sporadycznie, tj. < 3% chorych. W
przypadku resekcji R1 (resekcja mikroskopowo nigkatha) mana rozwaa¢ wykonanie re-
resekcji pod warunkiem mbwosci ustalenia lokalizacji pierwotnego guza i niezxéanych z
nig powanych nasgpstw dla czynnéci przewodu pokarmowego, w innych przypadkach
zalecana jest jedynie obserwacja po leczeniu diocznym. Nie zaleca swykonywania
resekcji metogl laparoskopoww pierwotnych GIST o wkszych rozmiarach. W usuwaniu
matych GISTzotgdka, prawdopodobnie corazeksz role bedg odgrywaty chirurgiczne
techniki mato inwazyjne, poleggje na pajczeniu laparoskopii (w tym laparoskopowe;j
ultrasonografii) i endoskopowego preparowaniaspombwki (ang.endoscopic submucosal
dissection; ESD) lub innych technik endoskopowych (aeggdoscopic band ligation). By¢
moze technika miejscowego wygia przez odbyt znajdzie zastosowanie do usuwaniu

niewielkich GIST o niskim stopniu agresywicow lokalizacji odbytniczej.



W czasie operacji szczegolne znaczenie ma niedopesie do uszkodzenia lub
pekniecia nowotworu, w czym wielu autorOw upatruje prayez rozsiewu
srodotrzewnowego prowadeego do nieoperacyjneggperitonitis sarcomatosa. Dlatego
samoistne gknigcie guza nowotworowegogtiace przyczyn operacji wykonywanej z reguty
w trybie pilnym, jest uznane za niekorzystny cz\makowniczy.

U chorych na zaawansowanych miejscowo GIST, w padiach granicznie
operacyjnych powinno siunika wykonywania rozlegtych, wielonagdowych resekcji, a
szczegolnie reoperacji nawrotéw (rozpoznanie GESI juz znane po pierwszej operacji). W
takich sytuacjach natg rozway¢ leczenie przedoperacyjne imatiniboem w dawce 400 mg
dziennie podcisfa kontroh tomografii komputerowej wykonywanej co 2 migss. Decyz 0
leczeniu operacyjnym podejmujemy w przypadkach iyrakdnej odpowiedzi na imatinib.

Tabela. Zasady leczenia chirurgicznego pierwotnych GIST.

* Resekcja guza w granicach tkanek zdrowych (mardife@sm; preferowane zabiegi
oszczdzapce, wyckcia klinowe)

* Unikaniesrodoperacyjnegogkniecia guza

* Limfadenektomia z reguty nie jest konieczna

* Rola laparoskopii niepewna, metoda ta jest przeskamzana w przypadku gkszych
guzow

» Dokladna ocena poditem rozsiewu choroby (zwlaszcza eksploracja zadytk
otrzewnej)

* W przypadku GIST miejscowo zaawansowanych zyatezwary¢ leczenie
neoadjuwantowe imatinibem zamiast okalegzajh operacji

o Zabezpieczenie tkanek (zamaaie) do badamolekularnych

Ocena ryzyka nawrotu choroby i zasady obserwacji pteczeniu zmian pierwotnych

U kazdego chorego po operaciji pierwotnego GIST i otrayimastatecznego wyniku
badania histopatologicznego powinne acent ryzyko nawrotu wedtug klasyfikacji NCNN-
AFIP-AJCC, ktéra stanowi podstawdla klasyfikacji stopni zaawansowania wedtug AJCC
2010 roku (tab. 2). Najistotniejsze czynniki ryzykavrotu po wyeiciu pierwotnego
nowotworu obejmuj wartas¢ wskanika mitotycznego, wielkd i lokalizacg guza oraz stan
marginesoéw chirurgicznych (zwlaszcgadoperacyjne ¢gknigcie guza). W GIST
wywodzcych sé z zotgdka rokowanie jest lepsze w przypadku umiejscowsienjelicie
cienkim lub grubym. Pacjent powiniendgoinformowany o maiwosci nawrotu choroby po
diugim okresie od wyetia zmiany pierwotnej. Chorzy z grup o wysokim sgainim
stopniu agresywrigi (jezeli nie kwalifikowani do leczenia uzupetraagpgo) powinni by
poddaniscistej obserwacji za pomgdadania KT jamy brzusznej i miednicy z kontrastam

2



3—-4 miesice przez pierwsze 2 lata po resekcji pierwotnegmgnasipnie co 6 miescy do
5 lat od pierwotnej operacji i po uptywie 5 lat izoku. W przypadku resekcji GIST o
niskim stopniu agresywroi badania kontrolne mady¢ wykonywane raz w roku.

Leczenie uzupetniajce

Leczenie uzupetniage imatynibem przez 3 lata w grupie chorych eydu ryzyku
nawrotu wydtia przeycia wolne od nawrotu choroby i peaeia catkowite w poréwnaniu
ze schematem rocznej terapii (badanie SSGXVIIl)z&uejsze wyniki badania ACOSOG
Z9001, gdzie stosowano uzupetn@) imatinib przez rok, doprowadzity do rejestracji
imatynibu w leczeniu pooperacyjnym u chorych naTaé&znaczcym ryzyku nawrotu. W
swietle obecnej wiedzy chorzy o bardzo niskim luskim ryzyku nawrotu nie powinny
otrzymywa leczenia uzupetniggego imatynibem. Leczenie uzupetn@g w grupie o diym
ryzyku nawrotu po wyeciu ogniska pierwotnego powinno trivprzez 3 lata. Jednoczee
przy kwalifikacji chorych do leczenia uzupetnieggo obowgzkowe jest oznaczenie statusu
mutacji GIST — kwesti dyskusyjm jest stosowanie leczenia uzupetgiggo imatynibem w
GIST o genotypach o matej witawosci na imatinib PDGFRA D842V czy wild-type).
Najwigksze korzyci z leczenia uzupetniggego odnoszchorzy o najwyszym ryzyku
nawrotu choroby (> 5 mitoz/50 pdél widzenia wegm powikszeniu i/lub wielké¢ guza > 5 cm,
lokalizacja guza pierwotnego w innychegziach przewodu pokarmowegazriotadek,
resekcja w potwierdzonych mikroskopowo nacieczonyeinginesach chirurgicznych — R1
lub pekniecie guza w czasie operaciji).

Na podstawie dotychczasowych wynikéw b@adachorych na GIST o granicznej

operacyjnéci zaleca si podgcie préby leczenia neoadiuwantowego imatynibem.



Tabela 2Klasyfikacja TNM stopni zaawansowania GIST

GIST zotadka/sieci GIST jelita
(+ krezki, przetykugrddotrzewnowy)
Stopier | T N M | IM Stopi | T N M | IM
en
IA T1llub | NO MO | Niski I T1 lub | NO MO | Niski
T2 T2
IB T3 NO MO | Niski I T3 NO MO | Niski
I T1 NO MO | Wysoki | IlIIA | T1 NO MO | Wysoki
T2 NO MO  |Wysoki T4 NO MO | Niski
T4 NO MO | Niski nB | T2 NO MO | Wysoki
A T3 NO MO  |Wysoki T3 NO MO | Wysoki
B T4 NO MO  |Wysoki T4 Wysoki
v Kazde | N1 MO | Kazdy | IV Kazde | N1 MO | Kady
T T
Kazde T Kazde NM1 |[Kazdy Kazde | Kazde | M1 | Kazdy
T N

T — wielkos¢ guza (T1 — nowotwor o maksymalnej wiedkdo< 2 cm; T2 — nowotwdr o maksymalnej
wielkosci > 2 i< 5 cm; T3 — nowotwor o maksymalnej wieliod> 5 i< 10 cm; T4 — nowotwor o
maksymalnej wielkéci > 10 cm); IM — indeks mitotyczny (liczba figupgziatu na 50 pél widzenia w dym
powickszeniu — HPF: niskk 5 lub wysoki > 5); N — regionalnegzty chtonne (NO — nieobecté

przerzutéw; N1 — obecré przerzutéw); M — przerzuty odlegte (MO — nieobeghprzerzutéw; M1 —

obecnd¢ przerzutéw); TNM (tumor-node-metastasis) — guz@/przerzut




Rycina 1 Algorytm pos¢powania u chorych na GIST

Zmiany wygciowo nieresekcyjne
i/lub przerzuty - biopsja (R2)

'

Pierwotny, resekcyjny GIST
Leczenie operacyjne (RO, R1)**

'

Badanie histopatologiczne — GIST
Dodatnie barwienie immunohistochemiczne na CD117KDA

(badania molekularne gendWT i PDGFRA)*

Badanie histopatologiczne — GIST

Dodatnie barwienie immunohistochemiczne na CD11AKD)
(badania molekularne)*; ocena kategorii ryzyka wg@N-AFIP-AJCC

!

Ocena zmian (zmiany mierzalne) w tomograf
komputerowej (CT) jamy brzusznej i miednicy

:

Badania kontrolne: KT jamy brzusznej i miednicy z

kontrastem daylnym i doustnym

l

!

Margines R2
i/lub
Nawro6t choroby = M1

Brak nawrotu (MO) — dalsza
obserwacja lub leczenie
uzupetniajace imatynibem
przez 3 lata w przypadku

l

znacznego ryzyka nawrotu

Monitorowanie leczenia za pompc
seryjnych badaCT z ocen zmiany
wielkosci i gestasci zmian;
ocena pod &em ewentualnej reseke
zmian resztkowych

*zalecane, obowgzkowe przy
kwalifikacji do leczenia
adjuwantowego.

*w przypadku zmian miejscowo
zaawansowanych mpa rozway¢

Imatynib

400mg dziennie
(w przypadku mutacji w eksoniekd T do
rozwazenia wczéniejsze zwgkszenie dawki do

800 mg)
!
progresa
!

Imatynib800mg dziennie

!
progresa

!
Sunitynib 50 mg dziennie (dawka wigiowa;
schemat 4/2 tygodnie)

1
progresa

Postpowanie indywidualizowane (badania
kliniczne, regorafenib, leczenie skojarzone;
postpowanie zabiegowe)

zastosowanie imatynibu przedoperacyjhre
http://gist.coi.waw.pl/




