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Choroba jest podrézq w czasie, a my jej uczestnikami. W chorobie i Zyciu szukamy bezpiecznej przystani.

S i Pos
zanowni anainoe,

to pierwszy numer naszego biuletynu w biezacym roku. Od wydania poprzedniego
numeru miato miejsce wiele wydarzen o istotnym dla nas znaczeniu. Najwazniejsze z
nich to sprawy zwiazane z terapia Gliveckiem i Sutentem, a takze zdecydowanie nie-
pokojace informacje dotyczace refundacji terapii w 2007 roku.

Nasze starania, listy do parlamentu i innych instytucji podjete w polowie ubieglego
roku zaowocowaty konsultanta krajowego w sprawie zmian programu lekowego terapii
imatinibem chorych na GIST. Zmiany te w zupetnosci pokrywaja si¢ z naszymi postu-
latami. 23 pazdziernika 2007 r. odbyla si¢ w Warszawie konferencja lekarzy z udzia-

fem gosci z zagranicy, poswigcona temu zagadnieniu. Jej wyniki, catkowicie zgodne z
naszymi oczekiwaniami, zostaty w grudniu 2007 r. przestane do Narodowego Funduszu Zdrowia. Niestety, do
tej pory nie ma stanowiska NFZ dotyczacego tej sprawy. Z tego, co jest wiadome, wynika, ze w kwietniu uka-
7a si¢ nowe rozporzadzenia Prezesa NFZ dotyczace programéw lekowych. Ta sytuacja powoduje niemoznos¢
stosowania terapii Gliveckiem wg zmienionych regut i uniemozliwia refundacje terapii Sutentem tym pacjen-
tom, ktorzy wymagaja zastosowania tego leku. To, co jest najgorsze w planach na 2007 rok, to zmniejszenie
naktadow na terapie. W przypadku Centrum Onkologii w Warszawie zmniejszenie to wyniosto 7,5 miliona zt.
Oznacza to, ze nie wszyscy potrzebujacy chorzy otrzymaja pomoc w postaci leku. Dzigki skutecznym tera-
piom zycie chorych wydhluza si¢ i przybywaja nowo zdiagnozowani, ktorzy tez takich terapii wymagaja. Jak
wigc mozna w tej sytuacji zmniejsza¢ naktady? Pan Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia w rozmowie ze
mna powiedzial, ze wszystkie skuteczne terapi¢ beda utrzymane.

19 lutego byla tez okazja do dyskusji na temat doptat do leczenia, koszyka $wiadczen, cen lekow i ushug
medycznych. To dopiero jest pole do dziatania wszystkich, ktérzy powinni by¢ zaangazowani w reformowa-
nie systemu opieki zdrowotnej. Dyskusje takie pozwalaja zorientowac si¢ w jak zlej sytuacji znajdujemy sig i
moéwiag o braku pomystow na rozwigzywanie problemow. Czemu w dyskusji nad budzetem, gdy rdézne grupy
wrecz agresywnie wyrywaly dla siebie pieniadze, zabrakto glosu protestu Pana Ministra Zdrowia? Skandalicz-
nie niskie naktady na opieke zdrowotna (najnizszy wskaznik w Europie) sa tolerowane przez kolejne ekipy
rzadzace.

Zatuje, ze nie mam dla Was optymistycznych wiadomosci. Nie oczekujmy, Ze nagle pojawia sig $rodki,
ktére cho¢ troche zmienia ta niekorzystna sytuacje. Marne place lekarzy i pielegniarek spowoduja, ze nie tyl-
ko nie bedzie czym leczy¢, ale nie bedzie miat kto leczy¢. 5 Lani E ) A

PAMIECI PIOTRA RYBAKA

Z ogromnym zalem zawiadamiany, ze w wyniku wypadku samochodowego zginat
cztonek Zarzadu naszego Stowarzyszenia Piotr Rybak. W ciagu trwania swojej niedokon-
czonej kadencji wykazat si¢ wielkim sercem do pracy, troska o potrzebujacych pomocy

i skrupulatnym wypetianiem powierzonych mu zadan zwiazanych z dziatalnoscia nasze-
go biura. Ten krotki czas, gdy byl z nami, zmienit wiele w naszej pracy. Jego udziat
w konferencjach, spotkaniach byt zawsze emocjonalny, a On sam nie pozostawat obojet-
ny wobec poruszanych tematdéw, a zwlaszcza zta.

Piotrze, nie zapomnimy Twojego dobrego spojrzenia, u§miechu i wielkiej tolerancji
dla ludzkich stabosci. Bedzie nam Ciebie brakowalo.




KALENDARIUM

Posiedzenie PUO

POLSKA

UNIA ) W dniu 5 lutego
ONKOLOGI o cenprum Onkologii
odbylo si¢ posiedzenie Polskiej Unii
Onkologii. W tym dniu obchodzony jest
migdzynarodowy dzien walki z rakiem.
Trudno jest przeceni¢ role¢ i znaczenie
PUO we wszystkich sprawach zwigza-
nych z leczeniem i zapobieganiu choro-
bom nowotworowym. Reprezentatywna
grupa osob, ktora zwiazata si¢ z ta orga-
nizacja dokonala niezwykle duzo. Nie
zawsze zdajemy sobie sprawg z tego,
ze wiele osiagnie¢ w dostgpnosci do tera-
pii, do badan przesiewowych i innych
naszych ,zdobyczy” zawdzigczamy
Polskiej Unii Onkologii.

Spotkanie otworzyl Pan dr Janusz
Meder, ktory powital przybytego na po-
siedzenie prezesa NFZ Pana Andrzeja
So$nierza i innych przybytych gosci. Byt
to tzw. dzien otwarty we wszystkich
osrodkach onkologicznych i mozna bylo
skorzysta¢ z pomocy specjalistow i umo-
wi¢ si¢ na badania. To niezwykle cenna
mozliwos¢ 1 trzeba budzi¢ $wiadomosé
spoteczna aby ludzie chcieli si¢ badaé .

Minat tez rok dziatalno$ci Narodowe-
go Programu Zwalczania Chorob Nowo-
tworowych co bylo okazja do wstegpnej
oceny dziatania tego programu.

Swoje opinie na temat badan scre-
eningowych i stanu lecznictwa w swoich

dziedzinach przedstawili:

Dr Kotowski mowil o zachorowalno-
$ci na nowotwory jelita grubego, dr Jerzy
Geremek o nowotworach piersi i1 dr Piotr
Boblewicz o nowotworach szyjki maci-
cy.

Potrzeba jest: powszechno$¢ badan,
dostgpno$¢, jakosé, zaproszenia, infor-
macje itd.

To wszystko dopiero organizuje sig,
ale jest juz jaka$ metodyka w tych spra-
wach.

Pan prezes Sos$nierz mowit min.
o zagadnieniach zwiazanych z rakiem
piersi i szyjki macicy. Statystyka i profi-
laktyka. Wzrost zglaszalno$ci na badania
profilaktyczne jest systematyczny,
cho¢ wciaz nie zadawalajacy. NFZ
ma program budowy wizerunku badan
w mediach, aby zachgci¢ opornych

Wspotptacenie za leRi i ustugi medyczne

W dniu 19 lute-
go odbyta si¢ de-
bata zorganizowa-
na przez Centrum
Komunikacji Me-
dialnej i Federacjg
Pacjentow  Pol-
skich.  Tematem
spotkania bylo: ,,Wspotptacenie za leki i ustugi medyczne.”

Temat nie majacy szans na satysfakcjonujace wszystkich
rozwiazania. Gtownie zaznaczaja si¢ dwie koncepcje:

a) koszyk $wiadczen refundowanych powinien by¢ wyka-
zem $wiadczen bezptatnych i wszystko poza koszykiem powin-
no by¢ odptatne w 100%. Tu problemy limitéw i kolejek miat-
by by¢ uregulowany odptatnoscia za wszystko co bedzie poza
mozliwosciami refundacji przez ubezpieczyciela.

b) koszyk $wiadczen refundowanych powinien by¢ wyka-
zem $wiadczen finansowanych ze srodkow publicznych, ale nie
koniecznie w 100%. Zasadnicza cecha tego koszyka ma by¢

pelna dostepno$¢ do $wiadczen w nim umieszczonych.
Ze wzgledu jednak na ograniczone $rodki publiczne tylko nie-
ktore swiadczenia beda refundowane w 100%.

Dyskusja byta czasem gwattowna i nie bylo opinii, ktore
pogodzityby obecnych. Osobliwoscia dyskusji bylo wystapie-
nie lekarki, ktéra wr¢ez zaatakowata pacjentow ubiegajacych
si¢ o refundacje nazywajac ich ,roszczeniowcami” i dajac
wyraz swoje niecheci do wigkszosci pacjentow w ogole.

Dr Konstanty
Radziwill, prezes
Naczelnej Rady
Lekarskiej, zwro-
cit jej uwage na
niestosownos¢
takiego  wysta-
pienia, jednak
uczynil to sta-
nowczo  zbyt
fagodnie.

Te zdjecia zostaly wykonane przez Piotra Rybaka

Z przyRrosciq informujemy, Ze ulegli w walce z chorobg nastepujgcy
cztonkowie naszego Stowarzyszenia:

Tadeusz Kaczorowski

Maria Lesniowska
Wioleta ZmitruRiewicz

Zegnamy ich z Zalem.




LRODZINNE” ZDJECIE

PROTOKOL I1l WALN EGO I SPRAWOZDAWCZEGO
ZEBRANIA CZLONKOW STOWARZYSZENIA
POMOCY CHORYM NA GIST
WARSZAWA24-25 MARCA 2007 R.

Dzieii I 24 marca 2007 — sobota godzina 10"

Porzqdek dzienny:

Otwarcie zebrania

Uczczenie chwilg ciszy pamigci tragicznie zmarlego
Pana Piotra Rybaka

Wybor komisji mandatowo-skrutacyjnej i wnioskowe;j
Wybor prezydium (przewodniczacy i sekretarz)
Przyjgcie porzadku obrad

Sprawozdanie Komisji Rewizyjnej

Sprawozdanie Zarzadu
Dyskusja nad sprawozdaniami
I'ZYJ gcie uchwal w sprawach:

- przyjgcie sprawozdania Komisji Rewizyjnej

- przyjgcie sprawozdania Zarzadu

- zatwierdzenia bilansu za rok 2006

- wybor nowego cztonka Zarzadu na miejsce

Pana Piotra Rybaka

- zakonfczenia kadencji obecnego Zarzadu w marcu 2008 r.
10. Przedstawienie projektu wydatkow na rok 2007

11. Dyskusja i przyjgcie projektu.

12. Sprawozdanie Komisji Wnioskowe;j

13. Wolne wnioski, glosowanie nad wnioskami

14. Przerwa obiadowa ( ok. 1h)

15. Prezentacja edukacyjna dr Piotra Rutkowskiego

16. Relacje pacjentow

17. Uczczenie pamigci zmartych czlonkéw Stowarzyszenia
18. Zamknigcie obrad I dnia

Uroczysta kolacja ( godz. 17°%)

N —

DO N YW

Nowo wybrany
cztonek Zarzqdu
Pan Marian
Stachowski.

Stowarzyszenia.

Dzien II 25 marca 2007 - niedziela godzina 10"
Porzqdek dzienny:

Prezentacja Pana dr Macieja Matloka
Prezentacja Pani mgr Anny Mrozkowiak
Dyskusje nad prezentacjami

4. Zakonczenie obrad ok. godz. 13

Obiad koficzacy spotkanie (ok. godz.13%")
Obecnych na zebraniu 60

hadia e

Prezes Stowarzyszenia Stanistaw Kulisz po powitaniu obecnych
poprosit o wybor przewodniczacego zebrania i sekretarza;

Zebrani wybrali: na przewodniczacego Pana Marek Szczgsnego,
na sekretarza Panig Teres¢ Zielinska,

W sktad komisji mandatowo-skrutacyjnej weszli:
Kosowski i Mieczystaw Wieczerza;

W sktad komisji wnioskowej weszli: Janusz Witkowicki i Teresa
Zubel

Za przyjeciem porzadku obrad glosowato 0sob 60

Sprawozdanie komisji rewizyjnej oraz bilans za rok 2006 przedsta-
wita Lucyna Milot, ktéra zaapelowata do zebranych o wplacenie
zalegtych sktadek za 2006 rok oraz wptatg za rok biezacy.

Sprawozdanie z dzialalnos$ci Zarzadu przedstawil prezes Stanistaw
Kulisz.

Stawomir

Przyjecie uchwal:

1. O wyborze nowego cztonka Stowarzyszenia w miejsce Pana
Piotra Rybaka (gtosowato 60 0sob)

2. O wczesniejszych wyborach wladz Stowarzyszenia w marcu
2008roku (glosowato 60 osob)

3. Przyjecie sprawozdania komisji rewizyjnej
(glosowalo 59 0s6b za przyjgciem, 1 osoba wstrzymatla sig)

4. Przyjecie sprawozdania Zarzqdu (glosowato 60 0sob
za przyjgciem)

5. Zatwierdzenie bilansu za rok 2006 (glosowalo 60 osob
za przyjgciem)
Przyjecie projektu wydatkow na 2007 r. Za przyjgciem
glosowato 60 osob.

W zwiazku ze §miercia cztonka Zarzadu Pana Piotra Rybaka przystapiono do wyboru nowego
cztonka. Zgloszono kandydatur¢ Pana Mariana Stachowskiego. Osoba ta wyrazila zgodg na kan-
dydowanie. W wyniku glosowania na to miejsce zostal wybrany Marian Stachowski. Za kandyda-
turg glosowato 60 osob. W zwiazku z tym Marian Stachowski zostal nowym cztonkiem Zarzadu
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PODSTAWOWE INFORMACJE O GIST

Nowotwory stromalne przewodu po-
karmowego (GIST - Gastrolnterstinal
Stromal Tumors) wywodza si¢ z komorek
Cajala lub ich prekursoréw. Powstaja
W nastgpstwie mutacji prowadzacej do
niekontrolowanej aktywacji receptorow
btonowych KIT. Nowotwory o charakte-
rze GIST wystepuja z czestoscig ok. 20
zachorowan na milion, mieszkancoOw na
rok, co lokuje je w grupie rzadziej wystg-
pujacych schorzen nowotworowych. Cia-
gle jeszcze mato powszechna wiedza o ich
specyfice sprawia, ze w wielu krajach,
takze w Polsce, rozpoznawanych jest duzo
mniej nowych przypadkéw zachorowan
niz wynikaloby to z obliczen statystycz-
nych. Tym niemniej poczawszy od konca
lat dziewigédziesiatych minionego stulecia
systematycznie ro$nie wsrod lekarzy §wia-
domos$¢ wystgpowania tego typu nowo-
twordw, co zwiazane jest z dokladnymi
i zakrojonymi na szeroka skal¢ badaniami
naukowymi, ale takze z systematycznie
zwigkszajaca si¢ liczba doniesien nauko-
wych 1 publikacji poswigconych temu
zagadnieniu.

Guzy te przez wielu lekarzy zaliczane
sa do grupy nowotworéw o niskiej ztosli-
wosci, co nie jest w pelni uzasadnione.
Mimo dobrego rokowania i stosunkowo
duzego odsetka przezy¢ pigcioletnich,
nawet GIST o pierwotnie fagodnym cha-
rakterze moze wykazywac¢ po kilku latach
cechy miejscowej lub odlegtej wznowy,
radykalnie zmniejszajac szanse przezycia
chorego. Duze znaczenie dla podjgcia
stosownego leczenia ma wczesne posta-
wienie trafnego rozpoznania. Dominujace
w obrazie klinicznym cechy ostabienia,
anemii czy objawy krwawienia do prze-
wodu pokarmowego powinny sklaniaé
kazdego lekarza do zachowania czujnosci
onkologicznej. W przypadku podejrzewa-
nia u chorego GIST wazne jest potwier-
dzenie rozpoznania w badaniu histologicz-
nym, bowiem zasady kwalifikacji i lecze-
nia sa odmienne w grupie chorych
z nowotworami nabtonkowymi i GIST.

O ile rozpoznanie rakow przewodu
pokarmowego w dobie dzisiejszej dostep-
nos$ci do badan obrazowych i histopatolo-
gicznej oceny wycinko6w pobranych pod-
czas endoskopii nie nastrgcza wigkszych
trudnoéci, o tyle rozpoznanie GIST,
zakwalifikowanie do wlasciwego leczenia
chorych z tym schorzeniem wymagaja
$cistej 1 bardzo dobrze ukladajacej sig
wspolpracy pomigdzy endoskopista,
chirurgiem, patomorfologiem a radiodia-

4 glivec

gnostykiem. Uzyskanie przedoperacyjne-
go rozpoznania warunkuje kwalifikacje
chorych do odpowiedniego zabiegu opera-
cyjnego. Zabiegi chirurgiczne u chorych
Z rozpoznanymi nowotworami stromalny-
mi przewodu pokarmowego wykonywane
sa z zamiarem radykalnego wyleczenia
(RO - mikroskopowo radykalnie, R1- ma-
kroskopowo radykalnie). Rodzaj wykony-
wanego zabiegu chirurgicznego warunko-
wany jest lokalizacja zmiany pierwotne;.
W przypadku najczestszej lokalizacji
GIST obejmujacej zotadek najczesciej
wykonywanym zabiegiem jest tzw. miej-
scowa resekcja zotadka - tzn. wycigcie
guza zotadka z fragmentem zdrowej $cia-
ny, rzadziej wykonywana jest resekcja
klinowa lub catkowite wycigcie zotadka.
W sytuacji gdy nowotwor umiejscowiony
jest w zakresie jelita cienkiego czy tez
grubego wykonywane sa zabiegi polegaja-
ce na wycigciu fragmentu jelita z guzem
oraz kilkucentymetrowym marginesem

zdrowych, niezmienionych tkanek. U cho-
rych z guzami zlokalizowanymi w prze-

strzeni zaotrzewnowej rodzaj zabiegu
operacyjnego zalezy od lokalizacji nowo-
tworu oraz jego stosunku do sasiadujacych
narzadow.

Wigkszo$¢ zabiegow  operacyjnych
wykonywanych jest sposobem klasycz-
nym, sa jednak osrodki, w ktorych chorzy
w przypadku dogodnej lokalizacji kwalifi-
kowani sa do zabiegdw wykonywanych
metoda laparoskopowa.

Wyniki leczenia w obu grupach
chorych sa praktycznie identyczne.

Wykonane w okresie przygotowania
do leczenia operacyjnego badania obrazo-
we, takie jak badania endoskopowe
(gastroskopia, kolonoskopia, endoskopo-
wa wsteczna cholangiopankreatografia),
badania ultrasonograficzne, badania radio-
logiczne (tomografia komputerowa,
rezonans magnetyczny), sa kazdorazowo
uzupelniane o dokonywanga przez chirurga
oceng Srodoperacyjna, ktora zawsze
uwzglednia¢ powinna wykonanie §rédope-
racyjnego badania ultrasonograficznego,
bedacego najczulsza metoda umozliwiaja-

ca wykazanie obecno$ci przerzutow.
W przypadku stwierdzenia zmian przerzu-
towych, ktore najczesciej lokalizuja sig
w watrobie, kazdorazowo dokonywana
jest analiza mozliwoséci ich usunigcia,
a o ile jest to mozliwe technicznie, chorzy
kwalifikowani sa do zabiegdw resekcyj-
nych watroby, ktorych rozleglto$¢ uzalez-
niona jest od lokalizacji przerzutow.

Bardzo istotnym aspektem zabiegu
chirurgicznego jest prawidlowe zabezpie-
czenie materialu komorkowego nowotwo-
ru stromalnego do badan histopatologicz-
nych, ale i genetycznych czy tez hodowli
komérkowych.

Wyniki ich bowiem moga mie¢ klu-
czowe znaczenie dla dalszego wlasciwego
leczenia uzupehiajacego. Po zakonczeniu
leczenia chirurgicznego konieczne jest
sprawowanie nad chorymi wtasciwej kon-
troli i zapewnienie mozliwos$ci szybkiego
zdiagnozowania ewentualnej wznowy
miejscowej lub odlegtej i zakwalifikowa-
nie chorego do wlasciwego leczenia,
ponownego zabiegu operacyjnego Ilub
leczenia uktadowego.

Z pewno$cia opracowanie i wprowa-
dzenie do praktyki klinicznej imatinibu
w postaci metanosulfonianu (Glivec®),
ktory jest selektywnym inhibitorem kinaz
tyrozynowych wptyneto na poprawe wyni-
kéw leczenia w tej grupie schorzen oraz
W wymierny sposob poprawito jako$¢
zycia chorych. Mozna mie¢ nadziejg,
iz prowadzone obecnie badania kliniczne
z wykorzystaniem w leczeniu nowotwo-
row stromalnych innych lekow (PKT 787,
BMS 354825, IPI 504) czy tez lekow
wspomagajacych efekt stosowania imati-
nibu (Genasense, AMN 107, RA 001)
przyczynia si¢ do dalszej poprawy wyni-
kéw leczenia chorych na GIST. W miarg
jednak wydluzania si¢ czasu naszych
obserwacji i zdobywania do$wiadczenia
w leczeniu chorych z GIST, coraz bardziej
doceniane jest wlasciwe leczenie chirur-
giczne, ktore w wielu przypadkach pozwa-
la na radykalne wyleczenie lub przynajm-
niej na wydtuzenie okresu zycia chorego
przed rozpoczgciem chemioterapii. Wyda-
je sig, iz mozliwe jest to jedynie w o$rod-
kach dysponujacych odpowiednim
doswiadczeniem, wyposazonych w nowo-
czesny sprzet diagnostyczny, a nade
wszystko w zespot $cisle ze soba wspot-
pracujacych fachowcoéw wszystkich wyzej
wymienionych dziedzin.

Material z CO 1 - Warszawa
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II KLINIKA CHIRURC
Uniwersytetu Jagiellofiskiego ¢

I Katedra Chirurgii Uniwersytetu Jagicllonskiego jest
powszechnie znana w Krakowie jako ,,Czerwona Chirurgia”.
Nazwa ta pochodzi od koloru klinkierowej cegly, z ktorej
w 1893 roku, stosownie do zatozen prof. Alfreda Obalinskiego,
wzniesiony zostal budynek oddzialu chirurgicznego szpitala
$w. Lazarza przy ulicy Kopernika 21.

Obecnie w II Kate-
drze Chirurgii U] CM
funkcjonuja trzy klini-
ki: Klinka Chirurgii
Endoskopowej, Klini-
ka Chirurgii Ogodlnej
i Naczyniowej oraz
Klinika  Medycyny
Ratunkowej i Obrazen
Wielonarzadowych
dysponujace wspolnie
liczba ponad 100
miejsc. Il  Katedra
Chirurgii posiada tak-
ze blok operacyjny
z czterema salami
operacyjnymi wypo-
sazonymi w nowocze-
sne instrumentarium pozwalajace na wykonywanie zaréwno
zabiegdw klasycznych, jak i pelnego zakresu wysokospecjali-
stycznych zabiegow laparoskopowych. Sze$cioldozkowy Od-
dzial Intensywnej Terapii oraz Oddzial Intensywnego Nadzoru
Pooperacyjnego pozwalaja na zapewnienie szczego6lnie troskli-
wej opieki osobom poddawa-
nym rozleglym zabiegom chi-
rurgicznym.

Opieke nad chorymi
z mnowotworami stromalnymi
przewodu pokarmowego spra-
wuje zespot lekarzy oraz pielg-
gniarek pod kierownictwem
Pani prof. Danuty Karcz.

Kontakt chorych z II Kate-
dra Chirurgii UJ CM rozpoczy-
na si¢ zazwyczaj w ambulato-
rium, ktéorego pielggniarki
i lekarze przyjmuja chorych na
GIST w kazdy piatek. Tutaj
chorzy sa badani, pobierana jest
krew na badania laboratoryjne oraz prowadzona jest dokumen-
tacja medyczna.

Do dyspozycji chorych na GIST pozostaja pracownie
endoskopowe umozliwiajace wykonywanie gastroskopii,
kolonoskopii i endoskopowej wstecznej cholangiopankreato-
grafii, dwie nowocze$nie wyposazone pracownie USG oraz
pracownia radiolologiczna. Badania tomografii komputerowe;j
i rezonansu magnetycznego wykonywane sa w sasiadujacym
z II Katedra Chirurgii U] CM Zaktadzie Diagnostyki Obrazo-
wej Szpitala Uniwersyteckiego.

Czerwona Chirurgia wspotpracuje na state z Katedra Pato-
morfologii UJ kierowana przez Pana prof. Jerzego Stachure,
gdzie wykonywane sa badania histologiczne oraz genetyczne

materiatow operacyjnych chorych leczonych chirurgicznie
z powodu GIST. Niektore badania molekularne wykonywane
sa w Katedrze Biologii i Genetyki Akademii Medycznej
w Gdansku.

Oprocz leczenia chirurgicznego zesp6t 11 Katedry Chirurgii
prowadzi leczenie uzupetiajace imatinibem (Glivec) w dawce
400 mg/24 h w programie lekowym finansowanym przez Naro-
dowy Fundusz Zdrowia, a u chorych wymagajacych wigkszej
dawki leku w ramach procedury niestandardowej chemiotera-
pii. II Katedra Chirurgii wspolpracuje takze na state z zespotem
psychologow i psychoonkologdéw stuzacych swoja pomoca
chorym leczonym z powodu nowotworéw stromalnych
przewodu pokarmowego.

Lekarze i pielggniarki uczestnicza regularnie w krajowych
i zagranicznych konferencjach 1 sympozjach naukowych,
na ktorych prezentowane sa wyniki licznych badan naukowych
prowadzonych w II Katedrze Chirurgii UJ CM.

W razie pytan lub checi zasiggnigcia informacji zespot pie-
legniarek i lekarzy II Katedry Chirurgii UJ CM pozostaje
do Panstwa dyspozycji, chetnie stuzac pomoca w zapewnieniu
wlasciwej opieki nad szczegolna grupa chorych z no-
wotworami stromalnymi przewo-
du pokarmowego.

1I Katedra Chirurgii
Uniwersytetu Jagiellonskiego,
ul. Kopernika 21,

31-501 Krakow,
www.czerwonachirurgia.pl,
telefon: 012 424 82 00,

Jfax: 012 421 34 56,
e-mail: czerwonachirurgia@wp.pl

11 Klinika Chirurgii UJ
Dr Maciej Mattok
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TERHAPIHA GLIWECKIEJI 1 SUTENTE]TI

Kryteria kwalifikacji chorych na GIST
do leczenia imatinibem (Gliveckiem).

O rozpoznanie patologiczne GIST,

O badanie immunohistochemiczne na CD117 dodatnie

0 zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty w badaniu
tomografii komputerowej CT lub rezonansu magne-
tycznego MR;

O zmiany mierzalne w badaniu CT, MR;

0 stan sprawnosci 0-3 wedlug WHO;

[ zachowane wchtanianie z przewodu
pokarmowego;

0 uzyskanie pisemnej zgody chorego

(wymog Narodowego Funduszu Zdrowia);
O przestrzeganie zasad GCP (Good Clinical
Practice).

Kryteria kwalifikacji chorych na GIST
do leczenia sunitynibem.

O rozpoznanie patologiczne GIST;

O badanie immunohistochemiczne na CD117 dodatnie;

0 zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty w badaniu tomografii
komputerowej CT lub rezonansu magnetycznego MR;

O zmiany mierzalne w badaniu CT, MR;

0 -udokumentowana progresja w czasie leczenia imatinibem
(opornos¢) lub nietolerancja imatinibu (3 - 4 stopien tok-
sycznosci);

[ stan sprawnosci 0-3 wedtug WHO;

O zachowane prawidtowego wchlanianie z przewodu
pokarmowego;

0 uzyskanie pisemnej zgody chorego (wymog NFZ);
O przestrzeganie zasad GCP (Good Clinical Practice).

resekcj¢ odcinkowa jelita cienkiego lub hemikolektomig.

Leczenie chirurgiczne pierwotnych resekcyjnych

Najskuteczniejsza metoda leczenia GIST jest radykalne leczenie operacyjne (35-65% przezy¢ S-letnich). U blisko 3/4
chorych (74%) mozliwe jest wykonanie pierwszej operacji z zamiarem wyleczenia (RO - mikroskopowo radykalnie — 51%
i R1 - makroskopowo radykalnie — 23%) przeprowadzajac otwarta resekcje zotadka, jelita cienkiego, jelita grubego lub
usuwajac guz Srodotrzewnowy/zaotrzewnowy w granicach makroskopowo zdrowych tkanek. W przypadku GIST zotadka
najczesciej (37%) wykonuje si¢ wycigcie miejscowe nowotworu z fragmentem Sciany zotadka (resekcja klinowa), rzadziej
(23%) resekcje czgSciowa lub totalna (13%). Nie wydaje si¢, aby rozleglos¢ resekeji zotadka miata znaczenie dla pojawienia
si¢ nawrotu nowotworu. Co wazniejsze, kolejne reoperacje nawrotow GIST nie prowadza do wyleczenia chorych, co jest
szczegblnie widoczne w przypadkach dluzej obserwowanych (powyzej 2 - 3 lat). W innych umiejscowieniach stosuje si¢

PROPONOWANY
ALGORYTM

Badania kontrolne: tomografia komputerowa jamy brzusznej
i miednicy z podwojnym kontrastem

v v

Margines R2 Brak nawrotu (M0) — dalsza
i/lub obserwacja lub od poczatku

jamy brzusznej i miednicy

Ocena zmian (zmiany mierzalne) w tomografii komputerowej CT

Nawrd6t choroby = M1 wiaczanie chorych do badan
klinicznych nad leczeniem uzu-
petniajacym (np. EORTC 62024)

Monitorowanie leczenia
za pomocg seryjnych badan CT
z oceng zmiany wielkoS$ci
1 ggstosci zmian;
ocena pod katem ewentualnej
resekcji zmian resztkowych

A 4

Imatinib 400mg 1x/d (w przypadku mutacji w eksonie 9 do rozwazenia
weczesniejsze zwigkszenie dawki do 800 mg)

l

progresja

I
Imatinib 800mg
Il

progresja

Sunitinib 50 mg dziennie

Il

progresja

Postgpowanie indywidualizowane (badania kliniczne, imatinib, leczenie
skojarzone, postgpowanie zabiegowe)
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PYTANIA ZWIAZANE Z TERAPIA,
WSPOMAGAJACA IMATINIBEM

Te pytania zadajecie Panstwo dos¢
czgsto. Zwlaszcza pacjenci rozpoczy-
najacy terapi¢ napotykaja rdzne sposo-
by podejscia do terapii. Dlaczego nie
dostaje¢ Glivecku pomimo przebytej
operacji? Dlaczego nie miatem wstgp-
nej terapii Gliveckiem przed operacja?
Pytania takie sa wynikiem rozméw
z innymi pacjentami, ktérzy maja od-
mienne doswiadczenia. Po lekturze
artykutu Jerrego Calla u$wiadomitem
sobie, ze te pytania ngkaja nie tylko
cztonkow naszego Stowarzyszenia, ale
takze chorych na GIST w innych kra-
jach. To zadecydowato o umieszczeniu
niniejszego artykutu w tym biuletynie.

Wielu pacjentéw chorych na GIST
jest operowanych w celu usunigcia
pierwotnego guza i w czasie operacji
nie stwierdza si¢ u nich widocznych
przerzutow choroby. Przed ta wielka
grupa pacjentdw staje konieczno$é¢
dokonania wyboru: czy bra¢ Glivec,
aby zapobiec lub opdzni¢ powstanie
wznowy. Ta terapia jest nazwana tera-
pia wspomagajaca, poniewaz glownym
leczeniem byla wlasnie operacja
chirurgiczna.

Kilka takich terapii wspomagaja-
cych jest przedmiotem badan, lecz
rezultaty zostana osiagnig¢te za kilka
lat. Powszechna opinia wyrazana przez
ekspertow mowi, ze ta terapia powinna
by¢ traktowana jako badanie i odbywac
si¢ pod kontrola centrum onkologii.
Nie ma zatem jedynego sposobu postg-
powania i wszystko zalezy od stanu
zdrowia pacjenta, typu operacji, miej-
sca wystapienia guza, doswiadczen
lekarza itd.

W Stanach Zjednoczonych wciaz
trwa nabor pacjentow do tych testow,
ale wynika to z innych systeméw ubez-
pieczen. Jednak udzial w tych testach
moze zakonczy¢ si¢ po uplywie roku
do trzech lat. Pacjenci nieubezpieczeni
zostang wowczas bez pomocy. Pacjenci
ubezpieczeni moga otrzymywac Glivec
na podstawie ich wlasnej decyzji
(w USA).

Czy wspomagajaca terapia zapobie-
ga wznowie?

To jest wciaz przedmiotem badan. Jest
jednak stwierdzone ponad wszelka

watpliwos$é, ze pacjenci ze stabilizacja,
ktorzy przerywaja terapie Gliveckiem,
sq narazeni w wysokim stopniu na pro-
gresjg. Glivec nie niszczy wszystkich
komorek nowotworowych. Niektore
komorki pozostaja zywe po/podczas
kuracji Gliveckiem i staja si¢ aktywne,
gdy terapia zostaje wstrzymana. Liczba
komorek gotowych do aktywacji jest
niezdefiniowana i zalezy od pacjenta.
Niektorzy maja tylko niewielka liczbe
takich komorek, ale inni moga mieé
ogromne ich ilosci.

Czy Glivec przyczynia si¢

do powstawania opornosci?
Tego nie wiemy. Teoretycznie dla
pacjentow z exonem 9 dawka 400 mg
okazuje si¢ by¢ nieefektywna jako lek
pierwszego rzutu w przypadkach
nieoperacyjnego GIST. Jednak podanie
wyzszej dawki leku powoduje, ze
pacjenci reaguja 8 razy czgsciej i prze-
zywaja bez progresji srednio 5 razy
dhuzej niz pacjenci, ktorzy otrzymywali
podstawowa dawke. W laboratoriach
prowadzone sa badania nad zachowa-
niem si¢ komorek, wobec ktorych za-
stosowano nizsze niz optymalne stgze-
nie Glivecku.

Znaj swoje ryzyko wznowy.
Nie wszyscy pacjenci maja wysokie

ryzyko wznowy nowotworu. Pacjenci
z matym ryzykiem wznowy moga nig-
dy jej nie mie¢ lub mie¢ ja po 10 lub
wigeej latach. W tym czasie jest wielce
prawdopodobne, ze bedziemy lepiej
rozumie¢ GIST 1 mie¢ nowe, skutecz-
niejsze niz obecnie, leki. Wspomagaja-
ca terapia Gliveckiem ma sens w przy-
padku pacjentow z wysokim i natych-
miastowym ryzykiem wznowy.

Czy mozna przewidywaé korzysci ze
wspomagajacej terapii Gliveckiem?
Nie, ale z braku danych klinicznych
mozemy wysnuwac¢ pewne przypusz-
czenia na podstawie dotychczasowych
doswiadczen.

Najbardziej prawdopodobnie
skorzystaja:

- Pacjenci z wysokim stopniem ryzyka,
ktérzy maja: mutacje w exonie 11,
mutacje w exonie 9, ktérzy beda brali
zwiekszong dawke

Najmniejsze prawdopodobienstwo od-
niesienia korzys$ci maja:
- Pacjenci niskiego stopnia ryzyka
- Pacjenci wysokiego stopnia ryzyka z:
- exonem9 bioracy niska dawke leku,
- Z niereagujacymi mutacjami,
- z brakiem mutacji,
-z PDGFRA, D842, inne.

Uwaga

Sutent wykazal duza skuteczno$é¢
w przypadku mutacji w exonie 9 jako
lek drugiego rzutu. Nie stosowano
dotychczas Sutentu w terapii wspoma-
gajacej po radykalnej operacji.

Definicje stopnia ryzyka

Ryzyko Rozmiar guza |Liczba mitoz
Bardzo mate < 2cm <5/50 HPF
Mate 2-5cm >5/50 HPF
Srednie >5cm 6-10 HPF
Powyzej srdn. |5-10 cm <5-50 HPF
Wysokie > 5cm >5/50 HPF
Wyzsze > 10 cm Kazda

B. wysokie Kazdy wymiar >10/50 HPF

- Peknigcie guza.

Inne czynniki wysokiego ryzyka
- Brak wyraznych granic operowanego guza.

- Guz na jelicie cienkim (moze by¢ bardziej agresywny).

Badania nad leczeniem wspomagajacym trwaja w USA. Beda one dlugo-
okresowe i przeprowadzane w kilku o$rodkach. Liczba pacjentéw przewidy-
wanych do tych badan jest takze imponujaca. Wynosi ona w zalezno$ci od
placowki i fazy badan od 40 do 700 pacjentdéw. Pozostaje nam tylko czekac
na wyniki i oby byly one dostgpne mozliwie wczesnie.

opr. Wg. Life Raft Group
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Proba zrozumienia opornosci GIST
na terapie imatinibem (Gliveckiem)

Jednym z celow, jakie stoja przed zespotem badawczym
Life Raft Group jest zbadanie mechanizméw prowadzacych
do roznic w stopniu odpowiedzi na terapi¢ imatinibem.
Podczas gdy 80 — 85% z zaawansowanym GIST wykazuje
poczatkowo korzysci z terapii to stopien odpowiedzi moze by¢
roézny - od gwaltownej, duzej redukcji wielkosci guza do braku
lub niewielkiego tylko zmniejszenia sig¢ jego rozmiaréw
(opisywanych jako stabilizacja choroby). Ponadto,
u pacjentdow majacych wieloogniskowe zmiany obserwuje si¢
czasami heterogeniczny typ odpowiedzi. Spowodowane jest
to tym, iz pewne tkanki odpowiadaja dobrze, podczas gdy inne
pozostaja stabilne. Co wazniejsze, kliniczna i patologiczna
odpowiedz jest niezwykle rzadka. Informacja o histopatolo-
gicznych zmianach (histopatologia zajmuje si¢ mikroskopowy-
mi badaniami chorych tkanek) u pacjentow leczonych imatini-
bem jest ograniczona, ale ogdlne zmiany u tych pacjentow
sa podobne. Rozne, ale czgsto znaczne zmniejszenie si¢ liczby
komoérek nowotworowych jest zasta-
pione przez hialinizacj¢ 1 widknienie
(hialina - substancja szklista).
W dodatku, w zrgbie, wystepuja row-
niez obszary krwawien i martwicy.
Nie wystepuje korelacja pomigdzy
stopniem odpowiedzi a czasem terapii
imatinibem, z mozliwie zmiennym
stopniem heterogenicznosci w 1r6z-
nych obszarach zmian patologicznych
u poszczegodlnych pacjentow. Zgodnie
z analizami histopatologicznymi dane
z badan klinicznych pokazuja, iz u
wielu pacjentoéw odpowiadajacych na
terapi¢ imatinibem wystepuje osta-
tecznie progresja, co jest dowodem na
to, ze wpltyw leku na szczatkowe ko-
morki GIST jest raczej cytostatyczny
(wstrzymujacy wzrost 1 mnozenie
komérek nowotworowych) niz cyto-
toksyczny (niszczenie tych komorek).

Co godne podkreslenia, te poczat-
kowo rozproszone obserwacje histo-
patologiczne zostaly potwierdzone przez prace réznych bada-
czy. Autorzy badali odpowiedz patologiczng i zmiany moleku-
larne na najwigkszej, jak dotychczas, grupie pacjentow z kli-
nicznie odpowiadajacymi lub stabilnymi zmianami typu GIST
usunigtymi podczas zabiegu chirurgicznego. Poniewaz glow-
nym mechanizmem, w wyniku ktérego nabywa si¢ odpornosc
na imatinib jest mutacja w genie KIT, autorzy probowali odpo-
wiedzie¢ na pytanie czy w komorkach, ktére sg stabilne pod
wplywem imatinibu znajduja si¢ wtorne mutacje ( $wiadczyto-
by to o tym, iz komoérki guza sa jedynie czeSciowo wrazliwe na
lek) Dodatkowo, po raz pierwszy zostaty opublikowane analizy
molekularne dotyczace zmian stabilnych / odpowiadajacych na
leczenie imatimibem.

Wyniki tych badan mozna podsumowac¢ w kilku punktach:
1. Histologiczna odpowiedz na imatinib jest heterogeniczna i
nie taczy si¢ z odpowiedzia kliniczna ani czasem trwania tera-
pii imatinibem.

2. Licznie wystgpujace wtorne mutacje KIT sa rzadkie
w reagujacym na imatinib GIST w pordwnaniu z opornymi na
imatinib guzami.

3. Zdolno$¢ do proliferacji komoérek guza (co koreluje
z aktywno$cia mitotyczna) nie ma zwigzku z genotypem KIT

lub ogb6lna odpowiedzia guza na terapi¢ imatinibem. Nawet
w guzach z bardzo dobra odpowiedzia histologiczna mozna
zaobserwowac¢ skupiska komorek o aktywnosci mitotyczne;.

Aktywacja KIT i docelowych substancji ( PI13-K, AKT
i m-TOR ) byla stala we wszystkich analizowanych guzach.
Czasowe wstrzymanie podawania leku (dzien lub dwa przed
zabiegiem chirurgicznym) bylo czynnikiem wprowadzajacym
zamgt w obserwacjach.

Najwazniejsza informacja jaka uzyskujemy z tych badan
jest nastgpujaca mimo, iz terapia imatinibem indukuje apoptoze
i powstrzymuje cykl komoérkowy w komoérkach GIST, szczat-
kowa ilo$¢ komorek guza zostaje przy zyciu i w zadziwiajaco
krotkim czasie po przerwaniu leczenia jest zndw aktywna.
Dlatego potrzebna jest skojarzona lub nowa terapia majaca
na celu maksymalne zwigkszenie apoptozy komodrek GIST.

Nowotwor jest manifestacja 6 podstawowych zmian

w fizjologii komorki, ktére powoduja.ztosliwy wzrost:

1) samowystarczalnos¢ w zakresie
sygnatow wzrostowych

2) brak wrazliwosci na sygnaly anty
wzrostowe

3) unikanie apoptozy

4) nieograniczony potencjat
replikacyjny

5) podtrzymana angiogeneza

(tworzenie naczyn)

6) inwazyjno$¢ tkanki i1 zdolno$¢
do tworzenia przerzutow

Opornos¢ komorek nowotworo-

wych na apoptozg jest w szczegdlno-
$ci szkodliwa, gdyz powoduje wigksza
zdolo$c przezycia w roznych warun-
kach, co ,zachgca” niejako guz do
zto§liwienia, sprzyja tworzeniu prze-
rzutdow 1 powstawaniu opornosci na
leczenie imatinibem.
Komoérki nowotworowe wyksztatcaja
wiele mechanizméw inaktywujacych
apoptozg. Wsérdd nich sa: aktywacja
PI3-K i AKT, wzrost poziomy BCL-2,
inaktywacja biatka p53 poprzez zmiang w jego genie, interfe-
rencja w uwalnianie cytochromu C z mitochondriéw oraz
inhibicja kaspaz

Terapia nacelowana na apoptoze poprzez aktywacje
tzw. receptorow $mierci moze wywota¢ odpowiedz w postaci,
apoptozy, ktéra omija zakres dziatania sensoréw ( takich jak
po53) w zwiazku z czym, ich czgsty stan mutacji powinien by¢
bez znaczenia dla podej$cia terapeutycznego. Receptory $mier-
ci naleza do rodziny receptorow TNF ( tzn. czynnik martwicy
guza), ktora sktada si¢ z ponad 20 biatek o réznorakich funk-
cjach. Najlepiej scharakteryzowanymi receptorami tego typu
sa: Fas, TNFRI1 i TRIAL. Z tej grupy Fas ligand i TRIAL sa
bardzo interesujacymi ,.kandydatami” do zastosowania w tera-
pii. Oczekuje sig, ze juz istniejace mate czasteczki, nacelowane
na wspomniane receptory beda mogly zosta¢ tak zaprogramo-
wane, aby obniza¢ toksycznos$¢ i zwigksza¢ aktywnos¢ prze-
ciwko guzom.

prof. Maria Debiec - Rychter
tum. Aisha Ou



LECZENIE PRZEZWYCIEZAIACE OPORNOSC

U PACJENTOW Z GIST

Doktor Jonathan Fletcher jest cztonkiem grupy badawczej LRG
pracujqcej nad zrozumieniem mechanizmow i przezwycieza-
niem opornosci w GIST. Jest to pierwszy artykutl z serii, ktora
bedzie zawierata teksty napisane przez czotowych przedstawi-
cieli grup badawczych. Doktor Fletcher jest uwazany przez LRG
za glownego koordynatora grup badawczych.

Wigkszo$¢ przypadkow GisT jest
powodowana przez mutacje w genach
KiT lub PDGFRA. Zmutowane geny Kit lub
PDGFRA produkuja aktywowany receptor
bialka kinazy tyrozynowej. Biatko to
z kolei wysyla sygnal do komoérek Gisr,
nakazujac im wzrost. De facto, to wia-
$nie aktywowane biatko jest w duzej
mierze odpowiedzialne za powstawanie
komorek GisT z normalnych komérek
organizmu.

Wigkszo$¢ pacjentdéw z GIST ma prze-
dluzane zycie poprzez stosowanie lecze-
nia imatinibem (Glivec), ktory bezpo-
$rednio wiaze si¢ ze zmutowanymi
bialkami Kitr i PDGFRA 1 hamuje ich
aktywnos¢. Uderzajaca odpowiedz
na leczenie imatinibem potwierdza rolg
KiT 1 PDGFRA jako czynnikéw onkogen-
nych w GisT, szczegdlnie ze aktywacja
genu KIT jest istotna nie tylko dla rozwo-
ju Gist, lecz takze odgrywa rolg swego
rodzaju inicjatora ontogenezy u pewnej
grupy pacjentow. Dlatego tez nie jest
zaskoczeniem, ze terapia imatinibem
(celowana na kinazg tyrozynowa) ma
ogromny wptyw na zywotno$¢ komorek
Gist. Wigkszo$¢ z nich jest uzalezniona
od nieprzerwanego lancucha sygnatow
pochodzacych od aktywowanych biatek
KiT lub PDGFRA. Niestety, nawet u pacjen-
tow z niemal catkowita odpowiedzia
kliniczna na imatinib moze wystapi¢
oporno$¢ w postaci progresji choroby.
Tego typu progresja wystgpowaé moze
$rednio po ok. 18-24 miesiacach od roz-
poczecia terapii imatinibem. Alternatywa
moze w tym przypadku sta¢ si¢ sunitinib
(Sutent), hamujacy w szerszym spektrum
biatka kinazy tyrozynowej, dajac mozli-
wo$¢ kontroli choroby i powodujac
wydtuzenie przezycia pacjentdéw po nie-
udanej terapii imatinibem. Niestety, wie-
lu pacjentom z oporno$cia na imatinib
rowniez sunitinib nie przynosi korzysci.
Tylko u niewielkiej grupy pacjentéw
wystegpuje catkowita odpowiedz na lecze-
nie imatinibem, dlatego tez jest mozliwe,
ze U wigkszo$ci pacjentdw z przerzutami
GistT dojdzie w koncu do wytworzenia sig
mechanizméw opornosciowych. Badania
kliniczne pokazuja, iz dominujacy me-
chanizm opornosci u chorych z GIST r6z-
ni si¢ u poszczegoélnych pacjentow. Roz-
nice w tych mechanizmach moga wyste-

powaé réwniez pomig-
dzy poszczegb6lnymi
zmianami przerzutowy-
mi u tego samego
pacjenta.

Mutacje w onkogennym Kirt ekson 11,
ktore wystgpuja w ok. 75% Gist, blokuja
okolomembranowy region odpowiedzial-
ny za autoinhibicj¢ (autohamowanie)
kinazy Kir. Praktycznie wszystkie zmuto-
wane KiIT ekson 11 sa wysoce wrazliwe na
imatinib, a pacjenci z taka mutacja maja
ponad 80-proc. wskaznik odpowiedzi
klinicznej na Glivec. W czasie progres;ji
wigkszo$¢ pacjentéw z pierwotna mutacjq
okotomembranowego KiT bgdzie demon-
strowata odpowiednia mutacj¢ w domenie
kinazy. Mutacja w domenie kinazy
znajduje si¢ na tych samych allelach
co pierwotna mutacja w eksoniell i praw-
dopodobnie znajduje si¢ réwniez na nie-
wielkim procencie komoérek nieleczonego
GIST - zapewniajac im selektywna prze-
wage w czasie terapii imatinibem.

Podstawowym wyzwaniem w zmaga-
niach z opornoscia na terapi¢ imatinibem
jest olbrzymia heterogeniczno$¢ mutacji
wsérod indywidualnych pacjentoéw z GIST.
W obliczu takiej rzeczywisto$ci, pomimo
istnienia nowych generacji lekow o szero-
kim spektrum dzialania, leczenie pacjen-
tow z opornos$cia na imatinib jedynie przy
pomocy tych terapeutykow jest mato
prawdopodobne. Dlatego pilnie potrzebne
sa nowe paradygmaty terapeutyczne
zawierajace rowniez osiagnigcia, ktorych
sukces nie jest koniecznie zwiazany
z mechanizmami aktywacji KIT/PDGFRA.
Zaliczy¢ do nich bgdzie mozna na przy-
ktad badania nad hamowaniem chapero-
néw Kit ( HSP90). Badania kliniczne nad
inhibitorami HSP90 zostaly rozpoczegte
niedawno w Dana-Faber Cancer Institute,
ale zostato jeszcze wiele pracy do wyko-
nania, aby ustali¢ najbardziej efektywne

sposoby leczenia tymi obiecujacymi
lekami.
Kolejna strategia postgpowania

u pacjentow z GIST opornych na imatinib
moze obejmowac transkypcyjna represjg
onkogendéw Kit mozliwa do osiagnigcia
przy pomocy eksperymentalnego uzycia
flavopiridolu. W tym przypadku oporno-
$ci na imatinib, wynikajaca z mutacji,
wydaje si¢ by¢ bez znaczenia dla skutecz-

dr Jonaghan Eletcher
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nosci leczenia.

Jeszcze innym pomystem na opor-
no$¢ w GIST jest stosowanie lekéw celo-
wanych na posredni punkt orientacyjny
w drogach komunikacji wzrastajacych
komorek, regulowanych przez Kit
i PDGFRA. Na przyktad kinazy biatkowe
PI3-K i AKT wydaja si¢ odgrywaé decy-
dujaca rolg w przekazywaniu sygnatow
aktywacyjnych z Kir komoérkom GisT,
pozwalajac im na wzrost i przezycie.
Ta kaskada kinaz ma dalej znaczenie
u pacjentdéw z opornoscia na imatinib
i sunitinib. Badania kliniczne nad inhibi-
torami AKT (Perifosine) tocza si¢ w MD
Anderson Cancer Center. Oczekuje
sig, ze kolejne badania dadza poczatek
efektywnym i selektywnym inhibitorom
PI3-K, ktorych rozwoj jest zastuga
i konsekwencja pracy wielu kompanii
farmaceutycznych.

Te i inne obserwacje nakreslaja sce-
nariusz, w ktorym pacjenci bgda czerpali
maksymalne korzystali z potaczonych
schematow leczenia GisT, beda one:
biochemicznie unieaktywniaty KiT i PDG-
FRA (imatinib, sunitinib, nilotinib i inne),
niszczyly Kit 1 PDGFRA (inhibitory
HSP90), blokowaly produkcje¢ KiT i PDG-
FRA (flavopiridol) i blokowaly zdolnosc
Kit i PDGFRA do wysylania sygnalow
aktywujacych innym komorkom
(inhibitory AKT i PI3-K).

Podsumowujac, ztozonos¢ 1 heteroge-
niczno$¢ mutacji u chorych z oporno$cia
na imatinib moze wydawac si¢ odstrasza-
jacym wyzwaniem dla lekarzy i badaczy.
Dobra wiadomoscia jest, iz z tym
wyzwaniem zmierzyto si¢ juz wiele grup
badawczych, z ktorych kazda liczy na
sukces. Zestawienie wielu celowanych
schematow leczenia powinno w konco-
wym rezultacie da¢ nam upragniony cel -
catkowite zamknigcie drog dla sygnalow
wysylanych przez KIT 1 PDGFRA,
a skutkiem tego zmiana gwaltownego
sukcesu imatinibu w dtugofalowa kontro-
I¢ i leczenie GIST.

dr Jonathan Fletcher
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Zgodnie z obietnica zlozona Panstwu
w poprzednim numerze biuletynu bedzie-
my kontynuowali sprawozdanie z Jesien-
nej Szkoty Onkologii.

Wyktadem, ktéry szczegodlnie nas
zainteresowat, byl wyktad dr. Olesinskie-
go z Centrum Onkologii w Warszawie,
w ktorym byta mowa o nowych meto-
dach leczenia nowotworow przewodu
pokarmowego.

Na poczatek kilka stow wstgpu i parg
liczb.

W 2002 roku liczba zgonow z powo-
du nowotworéw zlosliwych wyniosta
w Polsce wsrod kobiet 37 462, a wsrod
me¢zezyzn 50 273. Czynnikami ryzyka
nowotworzenia sa pierwszym miejscu:
ogo6lnie pojete srodowisko (80%), a na
drugim czynniki genetyczne (20%).
Z kolei, jesli popatrzymy tylko na nowo-
twory ztosliwe, ryzyko zachorowalnosci
zwigkszaja: tyton (25% — 40%), alkohol
(2%-4%), dieta (10%-70%), zachowania
seksualne 1 reprodukcyjne (1%-13%),
ekspozycja zawodowa (2%-8%), zanie-
czyszczenie Srodowiska (1%-5%). Zgod-
nie z najnowszymi statystykami nowo-
twory przewodu pokarmowego sa
w pierwszej trdjce najczgstszych nowo-
tworéw wsrod Polakow.

Najgorzej rokujacymi nowotworami
sa nowotwory przetyku i trzustki dajace
5-letnie przezycie ok.4%-5% osob. Naj-
lepiej rokujacymi sa natomiast nowotwo-
ry jelita grubego, gdzie 5-letnie przezycie
notuje si¢ u 30% -35% pacjentow.

Zgodnie z tym, co przedstawil Pan
Doktor, na kazde 100 leczonych chorych
z powodu nowotworu przewodu pokar-
mowego: 18 wyleczono radioterapia,
5 chemioterapia, a 22 metoda-
mi chirurgicznymi. Nalezy
w tym miejscu dodaé, ze le-
czenie chirurgiczne sigga kre-
su swoich mozliwoSci,
ale mimo to w 60% przypad-
kow nowotwér wymaga
w trakcie leczenia interwencji
chirurgicznej. Duza poprawg
wynikéw daje rowniez lecze-
nie skojarzone (czyli polacze-
nie réznych metod ze soba).

Patrzac na leczenie z per-
spektywy czasu mozna zauwa-
zy¢, ze obecnie dazy si¢ do
tego, aby operacje byly jak

najbardziej oszczgdne, stosuje sig¢ tak
zwang strategi¢ wezta wartowniczego
i dazy si¢ do wprowadzenia chirurgii
minimalnie inwazyjnej. Jej zaleta jest:
doskonatej jakosci obraz w powigksze-
niu, niewielka rana, przez co brak
nieestetycznych blizn, ograniczenie bolu
pooperacyjnego, szybki powrét do zdro-
wia. Ale, jak kazda metoda, ma i wady
w postaci: poczatkowo dluzszego czasu
operacji oraz niemoznosci dotykania
narzadow w trakcie zabiegu. Jak to
trafnie okreslit dr Olesinski, jedynym
ograniczeniem Ww zastosowaniu jest
wyobraznia.

Rozwdj metod diagnostycznych
(TK, MR, PET, video-fiberoskopia,
endoskopowa ultrasonografia), postep
w anestezjologii i intensywnej terapii,
szerokie zastosowanie antybiotykoterapii
oraz ogromny postgp w technikach
zywienia poza i dojelitowego powoduja,
ze przezywalnos$¢ i jakos$¢ zycia pacjen-
tow z chorobami nowotworowymi coraz
bardziej ro$nie.

Zatrzymujac si¢ na chwilg przy zy-
wieniu pozajelitowym nalezy podkresli¢,
ze obecnie pacjenci moga by¢ zywieni
bez obaw w warunkach domowych,
co zapewnia im w miar¢ swobodne funk-
cjonowanie. Tego typu zywienie, jesli
jest dobrze prowadzone, moze by¢ utrzy-
mywane latami. Sa roOwniez znane przy-
padki pacjentek, ktére mimo Zywienia
pozajelitowego urodzity zdrowe dzieci,
bez najmniejszych komplikacji.

Ostatnim tematem, jaki chcieliby$my
poruszy¢ w tym artykule, jest zagadnie-
nie zwiazane z rozpoznawaniem i lecze-
niem przerzutow do jamy brzusznej.

JESIENNA
ZKOtA ——
~ ONKOLOGII

Tematykg t¢ przyblizyta nam w swoim
wyktadzie Pani Doktor Maria Litwiniuk.

W obrgbie jamy brzusznej przerzuty
wystepuja glownie w watrobie i otrzew-
nej (sa to tzw. wszczepy), przerzuty
do innych narzadéw zdarzaja si¢ rzadko.
U dorostych wigkszo$¢ zmian nowotwo-
rowych w watrobie stanowia wlasnie
zmiany przerzutowe, a poza nowotwora-
mi moézgu wszystkie inne nowotwory
moga dawaé do niej przerzuty. Nowo-
tworami najczgs$ciej dajacymi takowe
przerzuty sa: czerniak oka - 77%,
rak trzustki - 75%, rak piersi - 60%, rak
pecherzyka i drog zétciowych - 60%,
rak jelita grubego 1 odbytu - 57%,
rak ptuca.

U 50% wszystkich pacjentow z ra-
kiem jelita grubego wystapia przerzuty
do watroby, u 20% istnieja juz w chwili
rozpoznania choroby, a u 25% wystapia
w trakcie 5 lat po operacji jelita.

Objawy przerzutow do watroby
wystepuja pozno i §wiadcza o zaawanso-
waniu procesu nowotworowego. Moze
wystapic: bol w nadbrzuszu, zte samopo-
czucie, chudnigcie, zottaczka, goraczka
i dreszcze, swiad skory, wodobrzusze,
obrzeki konczyn dolnych.

Badaniem ultrasonograficznym moz-
na wykry¢ zmiany wigksze od 0,5 cm.
Tomografia komputerowa jest istotna
w przypadkach watpliwych i w celu okre-
$lenia mozliwosci leczenia operacyjnego.

Co sig tyczy diagnostyki, w przypad-
kach przerzutow markery nowotworowe
sa zwykle podwyzszone, a czasami moze
zaistnie¢ koniecznos$¢ weryfikacji histolo-
gicznej, zwykle wystarcza Dbiopsja
cienkoiglowa.

Przerzuty mozna leczy¢ na co naj-
mniej kilka réznych sposobow, pamigta-
jac zawsze na pierwszym miejscu o tym,
by leczy¢ chorobg =zasadnicza
(chemioterapia, leczenie hormonalne),
a nastepnie, w zalezno$ci od okoliczno-
$ci, wprowadza¢: leczenie chirurgiczne,
chemioterapi¢ lokoregionalna, chemoem-
bolizacjg, termoablacjg, przezskorne
wstrzyknigcia alkoholu, radioterapig.

Resekcjg przerzutow nalezy wziaé
pod uwage, gdy mamy
przerzuty raka jelita
grubego, raka nerki badz
rakowiaka, brak jest prze-
rzutow w innych narza-
dach, nie ma naciekania
wneki  watroby, zmiana
jest odpowiednio zlokali-
zowana.
Podsumowujac,
dr Litwiniuk: ,Najlepiej
leczyé chorobg mato
zaawansowana, a jeszcze
lepiej - by jej wcale nie
bylo!”

zacytuje

opr. Aisha Ou



WISTORIE PACIEHTOW

Moja podroz z GIST rozpoczeta sie przypadkowo. Trzy miesiqce po Smierci meza poddatam sie
kontrolnemu badaniu ginekologicznemu, ktore wykazato guz w okolicy macicy. Po tygodniu znalaztam
sie w szpitalu ginekologicznym w Poznaniu. Podczas operacji okazalo sie, ze nie jest to guz macicy, tylko
nowotwor typu GIST na jelicie cienkim. Po operacji lekarze specjalisci - onkolog i gastroenterolog -

zapewnili mnie, ze guz zostat catkowicie usuniety i nie mam powodu do niepokoju. Ja jednak po paru
miesiqcach zrobitam sobie na wlasny koszt badanie USG jamy brzusznej, ktore wykazato niewielkie prze-
rzuty do wqtroby. Poddano mnie operacji na oddziale chirurgii i po zabiegu podawano mi Glivec. Jednak
po dwoch miesiqcach odmowiono mi dalszego leczenia tym preparatem. Tymczasem moja corka, szuka-
Jjac jakichs mozliwosci pomocy, znalazta w Internecie strone Stowarzyszenia Pomocy Chorym na GIST

Choruj¢ na GIST Tak

Placéwka prowadzaca leczenie:

Podpis 1 data:

Nazwisko 1 1mi€: ...cccecevevveeeeeiiieeenns
PESEL
Adres zamieszkania: ...........ccceceeneee
Adres do korespondencji: .................
Telefony:

Adres e-mail: ...

i zapisata mnie do niego. Dzieki Stowarzyszeniu
trafitam do Centrum Onkologii w Warszawie,
pod opieke doktora Rutkowskiego. Zazywam
Glivec juz od roku i jak na razie wszystko jest
dobrze. Mam 78 lat i jest mi ciezko dojezdzac
raz w miesiqcu do Warszawy, ale dzieki serdecz-
nej opiece dr. Rutkowskiego i catego personelu
daje sobie rade.

Chciatabym  serdecznie podzigkowac
Prezesowi  naszego  Stowarzyszenia, panu
Stanistawowi Kuliszowi, dr. Piotrowi Rutkow-
skiemu i przemilym pielegniarkom z oddziatu
za pomoc, jakiej mi udzielajq.

Eugenia Kraskowska

Deklaracja

Prosz¢ o przyjecie mnie w poczet cztonkow Stowarzyszenia Pomocy Chorym na GIST
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A Forgotten Cancer
Niedostrzegany nowotwor

STOWARZYSZENIE CHORYCH Z SARKOMA NASI NOWI SOJUSZNICY TEAM SARCO-

Kilka dni temu trafil do nas list dr Bruce’a Shivera (USA) z propo-
zycja wspolpracy w zwalczaniu tej choroby nowotworowej. To byl bar-
dzo mily list i nie moglem go pozostawi¢ bez odpowiedzi.

Poniewaz GIST jest sarkoma zlokalizowana w obrebie jamy brzusz-
nej uznalem, ze wszelkie wspolne dzialania dla zwalczanie nowotworéw
sa pozadane. Nasze Stowarzyszenie moze pomoc innym w ich zadaniach
tak jak inni pomagali nam juz niejednokrotnie w réznych sytuacjach.

Tak wigc tytulem przedstawienia
tej organizacji i jej celoéw powstal
niniejszy artykut.

Obecnie 11 centréw w USA leczy
chorych z sarkoma, istnieje 13 grup
pomocy, 14 organizacji skupiajacych
rodziny, przyjaciol, organizacje
wspomagajace.

Najpilniejszym dla Bruce’a
Shrivera zadaniem jest u§wiadamia-
nie spoteczenstwom istnienia nowo-
tworow typu sarkoma i problemow
zwiazanych z ich leczeniem. To ma
by¢ akcja przeprowadzana na catym
Swiecie, tam gdzie jest to tylko
mozliwe.

MIEDZYNARODOWY TYDZIEN
INFORMACJI O SARKOMIE

(An International Sarcoma
Awareness Week)

Ten tydzien bedzie obchodzony
w dniach 14 - 22 lipca 2007 r.

Sarkoma wystepuje rzadko
u dorostych (ok. 1% zachorowan

w nowotworach) natomiast czesto
u dzieci (20%). Jednak to nie
wszystko, gdyz na $wiecie cierpi na
t¢ chorobe setki tysigcy ludzi.
Zachorowa¢ moga wszyscy: rodzen-
stwo, sasiedzi, malte dzieci, dziadko-
wie, przyjaciele, rodzice. Ludzie
w kazdym kraju bez wzgledu na
wiek, ple¢, rasg¢ status majatkowy,
wyksztatcenie.

Tragedia sa zle rozpoznania
i zbyt pézno podejmowane leczenie.
Czgsto sarkomg rozpoznawano jako
,kontuzje sportowa” i pozostawiano
bez naleznej opieki.

Jak z tego wida¢ mamy wiele
wspdlnego 1 stad mozemy sobie
Z pewnoscia pomoc.

Poniewaz list Bruce’a dotart
do mnie w chwili gdy biuletyn byt
ztozony wigcej materialu w nastep-
nym numerze.

Informacje o sarkomie sa dostgp-
ne w 13 jezykach w tym takze
w jezyku polskim.

Sarkoma nadgarstka

Adresy internetowe

THE LINDY SHRIVER SARKOMA
INITIATIVE:

) tinyurl.com / bgz2a

Otinyurl.com / 2dkesy
Jtinyurl.com / ys4atg
Jtinyurl.com / 36bwpv
Otinyurl.com / 2eokjt

P

STOWARZYSZENIE POMOCY CHORYM NA GIST

Warszawa, ul Potocka 14, domofon nr. 8
tel./fax: +48 22 832 21 03, kom: +48 503 158 624

www.gist.pl

e-mail: stowarzyszenie@gist.pl

numer konta: 21 1240 1037 1111 0010 0416 4578

NIP 525 231 25 00

Redakcja: Stanistaw Kulisz, , Teresa Zielinska, Aisha Ou;

Przygotowanie do druku: WYDAWNICTWO .t &M T & wydstampa@interia.pl




