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

S i Pas

ganowni Janstwo,

To juz trzecie wydanie naszego biuletynu w tym roku. Wokot na-
szej choroby ma miejsce tak wiele wydarzen, Ze istnieje potrzeba
statego informowania o nich naszych cztonkow i naszych sympaty-
kow.

Nowy inhibitor Sutent zostat zarejestrowany i dopuszczony do te-
rapii. Niestety refundacja tego leku jest bardziej skomplikowana
niz ma to miejsce w przypadku Glivecku. W tym numerze biulety-
nu zamieszczamy wszystkie dostgpne informacje o Sutencie udo-
stgpnione nam przez firme Pfizer, producenta tego leku. Poniewaz na tych dwdch lekach
nie moze i nie konczy sig terapia GIST, informujemy zatem o innych inhibitorach, ktore
sg lub bedg przedmiotem badan klinicznych.

Wystapilismy o fundusze umozliwiajace zorganizowanie konferencji szkoleniowej dla
lekarzy zajmujacych si¢ tematyka GIST. To niezwykle pilny temat, gdyz terapia GIST
przezywa burzliwy rozwdj 1 potrzeba takich konferencji doksztatcajacych jest nie do za-
kwestionowania. Dobra wiedza lekarzy pozwala zmniejszy¢ koszty i oszczgdzi¢ pacjen-
tom wielu cierpien. Przeciez leczymy GIST w Polsce dopiero od pigeiu lat i tak naprawdg
na biezaco z najnowsza wiedza sa tylko onkolodzy z nielicznych osrodkow. Potrzebne sa
kontakty z tymi lekarzami, ktorzy maja wigcej doswiadczen. Mam nadziejg, ze uda si¢
nam pozyska¢ sponsordéw dla takiego przedsigwzigcia.

Niezaleznie od tego chcemy wydac ksiazke o GIST. Taki rodzaj przewodnika zawieraja-
cego podstawowe 1 mozliwie najnowsze informacje. To powinien by¢ przystepny podrecz-
nik. W naszym zalozeniu bedzie to przeklad ksiazki wydanej i opracowanej przez nie-
miecka organizacje Das Lebenshaus., o ktorej juz wielokrotnie pisatem i méwitem .
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The Life Raft Group jest nie tylko najstar-
szym 1 najliczniejszym ale tez najsilniejszym
stowarzyszeniem chorych na GIST. W ogrom-
nej mierze dzigki ich pomocy postawiliSmy
pierwsze kroki w naszej walce o refundacje
Glivecku i poznali$my zadania jakie staty wow-
czas przed nami. Przyjazne stosunki, jakie
zawarlem z Normanem Scherzerem, pomagaja
nam wciaz w rozwiazywaniu wielu naszych
probleméw. Co najwazniejsze, jak wynika to
z publikowanych w tym numerze artykutdéw,
LRG jest zaangazowane i kieruje wielka iloscia
prac badawczych zwiazanych z pokonywaniem
oporno$ci na Glivec oraz rozwiazywaniem
innych probleméw dotyczacych naszej choroby.
Juz wczesniej informowalem o ufundowanych
grantach naukowych dla wyrdzniajacych sig
badaczy i grup naukowcow, ktorzy swe poszuki-
wania zwigzali z GIST. Sa juz pierwsze efekty
tych prac i bardzo obiecujace wyniki pozwalaja-
ce wierzy¢, ze za kilka lat GIST stanie si¢

choroba przewlekta natomiast przestanie
by¢ choroba $miertelng. Takie byly za-
pewnienia dr Jonathana Fletchera, jedne-
go z najlepszych ekspertow zaangazowa-
nych w walce z GIST. Dr Jonathan Fle-
tcher otrzymat z rak dyrektora firmy
Novartis dr Daniela Vaselli, nagrodg dla
naukowca roku.

Podczas spotkania w Dallas byli obec-
ni wszyscy badacze, ktdrzy otrzymali gran-
ty od LRG. W swoich prezentacjach omowili
dotychczasowe wyniki oraz odpowiadali na
pytania z sali. Jedna z osob, ktore prezentowaty
swoje badania byla Pani Profesor Maria D¢biec-
Rychter, ktorej sylwetke zaprezentowaliSmy w
poprzednim numerze naszego biuletynu. Innym
badaczem - genetykiem obecnym na konferencji
byt Pan dr Jerzy Lasota z Waszyngtonu. Pragng
zwroci¢ uwage czytelnikow na fakt, ze LRG
zainicjowato wielokierunkowe badania naukowe
zwiazane nie tylko z pokonywaniem opornosci
na Glivec, ale z pokonywanie GIST w ogdle.
Moze to przekona, cho¢ trochg, tych wszystkich,
ktorzy uwazaja stowarzyszenia pacjentdw za
nieprzydatne.

Konferencjg zaszczycili swoja obecnos$cia
dr Daniel Vasella dyrektor firmy Novartis
i David Epstein dyrektor Novartis Onkology.
Miatem zaszczyt spotka¢ obydwu tych panow
i porozmawia¢, migdzy innymi o naszym Sto-
warzyszeniu i o sytuacji pacjentow.

Niezwykle waznym elementem konferencji
byl czas poswigcony GIST-owi dziecigcemu
(moze po polsku to GIST mlodzienczy).
W przeciwienstwie, zwlaszcza do naszego sys-
temu opieki zdrowotnej, LRG poswigca niezwy-
kle duzo uwagi temu problemowi. Pan dr Daniel
Vasella spotkat si¢ z chorymi dzie¢mi, obecny-
mi na konferencji. I muszg powiedzie¢, ze byto
to wzruszajace spotkanie. Miato tez miejsce
wystapienie dziecigcego uczestnika spotkania,
podczas ktorego mata mowczyni zachwycita nas
wszystkich u$miechem 1 szczeroscia z jaka
mowita o swojej chorobie. W warsztatach
i podczas sesji plenarnej omawiano GIST
u dzieci. Bylo obecnych tylko kilkoro dzieci, ale
za to liczna grupa rodzicow dzieci chorych na
GIST. To bardzo charakterystyczne, jak wiele
troski Norman Scherzer poswigca tej grupie
pacjentow. Od naszego pierwszego spotkania
zawsze mowit o chorujacych dzieciach, nawet
wtedy, kiedy ten problem byt mi nieznany.

Jako uwazny czytelnik biuletynu LRG mia-
fem okazjg spotkac autorow wielu artykutow
i nawigza¢ z nimi znajomo$¢. Uzyskalem
tez ich zgod¢ na wykorzystywanie ich
tekstow w naszym biuletynie. Jest to bardzo
cenna sprawa, bowiem wszystko,
co aktualnie dzieje si¢ w GIST, zawsze znaj-
duje odpowiedni komentarz w tym pi$mie.

Przedstawig kilka najistotniejszych proble-
mow omawianych na konferencji w Dallas:

4
Norman Scherzer i dr Daniel Vasell§

Dzialania uboczne w terapii i proby prze-
ciwdzialania tym zjawiskom, Objasnienie
medycznych i chirurgicznych metod leczenia
GIST, Badania Kkliniczne (temat nieustannie
aktualny takze w Polsce), Pomoc dla osob
chorych i os6b wspierajacych, Odzywianie
sig, GIST wciaz odkrywany, Jak poprawic¢
skuteczno$¢ dzialania stowarzyszenia LRG.
(tu takze wiele pomystow mozemy wykorzystac
W naszej pracy).

Jako gos¢ z Europy, a wigc nieco niezwy-
kly, miatem okazj¢ do rozmoéw z uczestnikami-
spotkania i odniostem wrazenie, Ze jestem
wsérod swoich przyjaciolt. Wspolnie dzielona
choroba sprawia, ze nie ma barier, jakie niekie-
dy towarzyszom spotkaniom nieznajomych.
Dzielitem si¢ naszymi dotychczasowymi do-
$wiadczeniami i trudno$ciami w naszej pracy.
Mamy rozne systemy ubezpieczeniowe, rozny
system opieki spotecznej i nie wszystko dato si¢
do konca porownac.
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SpotRanie Stowarzyszenia The Life Raft Group.
Dallas 15-17 wrzesnia 2006.

V konferencia ESHO Istambué
301X -2 X 2006

W dniach 30 wrze$nia do 2 pazdzierni-
ka odbywala si¢ w Istambule ogromna
konferencja ESMO po$wigcona aktualnym
problemom zwalczania choréb nowotwo-
rowych. Miejsce spotkania mialo swoja
dodatkowa wymowe, bowiem Turcja stara
si¢ o czlonkowstwo w UE. Chyba po raz
pierwszy w historii wziely w niej, i to licz-
nie, kobiety z Turcji co bylo oznaka, ze
kraj ten zrywa z tradycyjna postawa wo-
bec kobiet. Bylem uczestnikiem konferen-
cji i widzialem jak aktywny udzial mialy
w niej Turczynki. Nie tylko zadawaly
pytania, ale tez mialy swoje zdanie, ktéore-
go bronily bardzo zdecydowanie. (Nawet
wowczas, gdy nie zgadzaly si¢ z méwcea,
ktérym byl mezczyzna!l).

W tym samym czasie odbywala si¢ tez
niezaleznie od konferencji pacjentéw kon-
ferencja lekarzy.

Najciekawsze prezentacje, dotyczace takze
naszej choroby, zwiazane byly z nowymi
wyzwaniami stojacymi przed terapia
»celowang”. Nowe podejscie taczy takze radio-
terapi¢, chemoterapig, terapi¢ biologiczng
i inne molekularnie celowane terapie. Podkre-
$lono, Ze nie wszystkie leki sa wlasciwe dla
kazdego pacjenta. Potrzebne jest indywidualne
podejscie do doboru terapii i dobor ten musi
by¢ oparty o indywidualne profile molekularne.

Dr Nikolas Zojer z Wiednia mowit
0 potrzebie zespolowego podejscia w procesie
decyzyjnym. W przykltadowym przypadku
nowotworu widzial on konieczno$¢ wspotdzia-
tania: chirurga, onkologa medycznego, radiolo-
ga, onkologa zajmujacego si¢ radiacyjnymi
metodami i patologa. W zespole wzmacnia si¢
wiedz¢ o0 nowotworze i jego terapii, mamy
wysoce wykwalifikowanego specjalistg
w kazdej potrzebnej dziedzinie i w efekcie:
wigkszy wspotczynnik wyleczenia, oszczedza-
jaca funkcjonalno$¢ chirurgig, zmniejszone
cierpienia pacjenta.

.Lynn Wood przedstawita problem dostgpu
pacjentow do informacji o ich chorobie. Jak
znamy to z naszych do$wiadczen, w niektorych
sytuacjach moze to by¢ sprawa zycia lub $mier-
ci. Najbardziej docenianym zrodtem informacji
sq nasi lekarze, potem pielggniarki i farmaceu-
ci. Stowarzyszenia znalazly si¢ na szostym
miejscu przed Internetem i mediami. Dostgp-
nos$¢ do tych informacji jest dyskusyjna i zalezy
od miejsca zamieszkania pacjenta. Zwlaszcza
dotyczy to dostgpu do informacji o zamierzo-
nych lub trwajacych badaniach klinicznych..
66% badanych nie ma Zroédet dostgpu do takich
informacji, 24 % nie ma zdania na ten temat
i tylko 10% badanych uwaza, ze ma dobry
do nich dostgp. Wedlug oceny 20% badanych,
zbyt dhlugi jest czas oczekiwania na pomoc
terapeutyczng w chorobach nowotworowych,.
a na trudnosci napotyka si¢ 66% pacjentow.
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Czego oczekujemy od opieki zdrowotnej?

- Wiasciwej informacji o wlasciwej porze

- Zauwazajcie nas a nie tylko naszg chorobg

- Partnerstwa

- Informacji o wyborach i planach

- Wsparcia zwtaszcza po diagnozie

- Dzielenia si¢ opiniami o wynikach procesu
leczenia

Z tureckiej perspektywy

Prezentacje przedstawita pacjentka,
w ktorej rodzinie nowotwory pojawiaja sig
bardzo czgsto. Zmart jej ojciec, stryj,

a potem ona zachorowata na nowo-
twor. Przezyta wszystkie fazy buntu i
checi do walki z choroba. Poréwnata
chorowanie na nowotwor do proby
przeplynigcia petnej krokodyli rzeki.
,...Bylam silna, miatam wiare,
bytam ambitna, bytam uparta. Choro-
ba jest czyms niesamowitym. To tak
Jjakby wpasé¢ do rwqcej rzeki i starac
si¢ uchwycic¢ kruchej gatqzki, podczas
gdy czujesz dotyk krokodylich szczek
na swoich plecach. To jest jak bardzo
trudny bieg z wysokim poziomem adre-
naliny. Zwlaszcza, gdy ludzie patrzq
na ciebie i starajq si¢ ci pomoc i przez
caly czas zachecajq cie do jeszcze
wiekszego wysitku. Duma i szczeScie
gdy dotrzesz do brzegu, stowa nie sq
w Stanie opisac¢ tego uczucia... no i
Jjeszcze w dodatku te krokodyle...”

Czego zawodowcy moga si¢ nauczy
i jak dziala¢?
Raphael Catane i Natan Cherry z Izraela
omoéwili trzy réwnolegle procesy zachodzace
pomigdzy pacjentami i lekarzami

1. Czego oczekuja pacjenci?
Cierpliwoéci, wiarygodnosci, taktu, prawidto-
wej diagnozy, wsparcia psychicznego, usunig-
cia bolu, terapii. Wigkszo$¢ z nich chce znaé
prawdg o swoim stanie, nawet ta powiedziang
wprost, uczciwie.
80% pacjentow chce aby uszanowaé ich reak-
cje, 14 % uwaza, ze ich reakcja jest bez znacze-
nia, a tylko 6% woli aby o ich stanie rozma-
wiac z rodzing.
Jesli cheesz, aby twoj lekarz rozmawial
z tobq o diagnozie i perspektywach leczenia,
powiedz mu to.

2. Co onkolodzy mysla i co robig?

26% lekarzy woli omawia¢ stan chorego
z rodzing i przekazywac pacjentowi tylko
to, co rodzina uzna za stosowne. Rodziny czg-
sto prosza lekarza, aby ten nie rozmawial z
pacjentem na temat diagnozy i perspektyw .
Jesli si¢ tak zdarza to lekarz zwykle stara sig
przekonaé rodzing, ze pacjent powinien o tym
wiedzie¢. Skutek jest taki, ze pacjent otrzymuje
niepelng 1 ocenzurowana informacj¢ o stanie
swojego zdrowia.

Mow lekarzowi, ze chcesz braé udziatl
w podejmowaniu decyzji!. Czesto lekarz wnio-
skuje z twojego milczenia, ze chcesz, aby
to on decydowat o wszystkim.

* iESMO |

European Society
for Medical Oncology

Onkolodzy to tez ludzie. 42% z nich uwaza, ze
nie sq przygotowani do przekazywania zlych
informacji. Wigkszo$¢ z nich czuje si¢ skregpo-
wana, gdy pacjent zadaje trudne pytania, takie
jak mys$li o $mierci, niespelnionym Zzyciu, aspi-
racjach i zalu, ze choroba spotkata wtasnie ich.

3. Czego si¢ nauczylismy?

Poznaj lepiej swojego lekarza. Nie boj si¢ zada-
wacé pytan. Twoje pytania moga stanowi¢ dla
niego cenne wskazowki.. Mow z lekarzem o
twoich potrzebach i oczekiwaniach: informacja,
szczero$é, bezposrednio$¢, zaangazowanie

rodziny w podejmowaniu decyzji. Pros go o
czas na rozmowg o waznych medycznych i
osobistych sprawach.

(Tu moja gorzka refleksja. Co z tego przyda sie
nam w kontaktach z naszymi lekarzami? Ten
Swiat przedstawiony w prezentacji jest dla nas
zbyt idealny.)

Idealny lekarz w zmieniajacym si¢ Swiecie.

Pinar Saip z Turcji omowit sytuacjg relacji
lekarz-pacjent. Zakonczyt konkluzja, ze nie
zyjemy w idealnym $wiecie poniewaz pacjenci
maja usprawiedliwione oczekiwania wobec
lekarzy zwiazane z psychicznym nastawieniem
pacjenta. Oczekuja:

Aby pewnos¢ siebie lekarza udzielata si¢ pa-
cjentowi;

Empatii (lekarz stara si¢ zrozumieé to, co pa-
cjent odczuwa fizycznie i emocjonalnie);

Aby lekarz widziat w chorym co$ wigcej niz
tylko pacjenta. Aby pamigtat go jako indywidu-
alna osobg.

Otwartosci - lekarz informuje szczerze o sytu-
acji zrozumialym dla pacjenta jezykiem.
Poszanowania - lekarz traktuje nieudolne
zwierzenia pacjenta z szacunkiem.

Lekarz musi by¢ ekspertem potrafiacym przy-
zna¢, kiedy czego$ nie wie

Powinien by¢ $wiadomy, ze pacjenci maja
pewna wiedzg i dokonali jakiego$ rozeznania.

To idealistyczna wizja, ale opieka i praca
z chorymi na nowotwory wymaga od lekarza
pozytywnych kontaktow. Pinar Saip ujal to
hastem:

»Cancer care requires communication”

Dystrybucja opieki zdro-
wotnej nie jest rowno-
mierna, pomoc powinna
by¢ $wiadczona wszyst-
kim pacjentom i wreszcie,
lekarze tez powinni braé

udzial w polepszaniu warunkow opieki zdro-
wotnej.

Jak osiagna¢ najlepsza opieke
w chorobach nowotworowych?
Nieréwnosci w Europie.

Dr Adamos Adamou, onkolog, cztonek

Parlamentu Europejskiego okreslit rak jako
drugiego najwigkszego zabdjcg w Europie.
Powoduje on cztery na dziesig¢ zgondéw w
grupie wiekowej 35-65 lat. W 2004 roku zano-
towano dwa miliony nowych zachorowan
i 1.2 miliona zgondéw z powodu nowotworow.
Ta statystyka obejmowata 25 krajow
cztonkow UE. Statystycznie kazdego
dnia 5214 os6b w UE dowiaduje sig
o diagnozie, a 3185 umiera.
Nowotwor zaatakuje jedna na kazde
trzy osoby, a zabije jedna na kazde
cztery. Nastapi ogromny wzrost za-
chorowan zwiazany ze starzeniem si¢
spoleczenstw.
Istnieje S$cista zalezno$¢ pomigdzy
iloscia pacjentow i wynikami placo-
wek leczacych. Chorzy na nowotwory
takie jak przetyku, zoladka, trzustki i
odbytu maja wigksze szanse na wyle-
czenie w wigkszych placowkach niz
w placowkach matych z matym do-
$wiadczeniem. Brak jest nowocze-
snych przyrzadéw diagnostycznych
i wystepuja znaczne rdznice w czasie rejestra-
cji, wprowadzania i dostgpnosci nowocze-
snych lekow na rynek. Wiele nowych obiecuja-
cych lekow jest poddawanych prébom klinicz-
nym, ale dostgp do informacji o wynikach ba-
dan stanowi problem. Zasady rekrutacji do tych
prob pozostawiaja wiele do zyczenia.

Dr Adamou zasugerowal podjecie niezbgdnych
inicjatyw: obserwacje epidemiologiczne, ba-
dania screeningowe, zapobieganie, wymiana
doswiadczen pomiedzy poszczegolnymi
krajami i placowkami leczacymi nowotwory.

Rejestry kliniczne sa uwazane za jedno
z pilnych zadan. Pozwalaja one wiarygodnie
monitorowac skuteczno$¢ metod stosowanych
w walce z nowotworami.

Na konferencji wiele uwagi po$wigcono
chorobom zwigzanym z nowotworami przewo-
du pokarmowego. Nie bylo natomiast wyktadu
specjalnie  poswigconego GIST. Podczas
tzw. warsztatow poswigconym tym chorobom
zadatlem prowadzacym pytanie o nowe inhibi-
tory, ale nie uzyskalem zadawalajacej odpowie-
dzi. Po prostu wiedzialem wigcej na ten temat.
Swiadczy to o bardzo waskiej specjalizacji w
onkologii. (4 swojq droga ci uswiadomieni
pacjenci! Mogq by¢ zmorq lekarzy - usmiech,).

Na tych samych zajgciach padaty pytania
dotyczace nowotworéw jelita grubego oraz
odbytu. Lynn Wood, ktora byla tylko shucha-
czem, rozmawiala z Turczynkami i udzielata
doktadniejszych odpowiedzi niz prowadzacy
spotkanie. Myslg tez, ze pytajace miaty wigk-
sza odwage dyskutowa¢ z kobieta (w koncu
bylismy w Turcji).

Omowione wyktady to tylko czg§¢ przed-
stawionych prezentacji. Te, ktore strescitem,
uznatem za najistotniejsze. Wazne tez byly
osoby wyktadowcow, ze wzgledu na ich pozy-
cje w $wiecie onkologii lub polityki..



Pragne podzigkowaé za mozliwosé
uczestnictwa w pierwszym Kongresie CEE
dla pacjentow z rakiem, organizowanym

* Zjednoczeni w walce z rakiem”
Kongres CEE dla Pacjentéw z rakiem 3-5 listopada 2006
Liubljana Slowenia

mo stale rosnacej liczby nowych przy-
padkow coraz wigcej pacjentdow jest dia-
gnozowanych na bardzo wczesnym etapie
choroby i skutecznie leczonych. Na taki
wynik sktadaja si¢ dwa istotne czynniki:
zapobieganie i wczesne wykrywanie oraz
nowoczesne metody leczenia

Oznacza to, ze dla wielu z nas, pa-
cjentow, rak nie jest choroba $miertelna -
mozna jej zapobiega¢ 1 skutecznie
leczy¢. Niestety, Polska zajmuje w staty-
stykach ostatnie miejsca - $rednio

przez Europejska
Koalicje Pacjen-
tow  Onkologicz-
nych ( ECPC).

W kongresie
wzieli udziat twor-
cy polityki
zdrowia, politycy
oraz stowarzysze-
nia  pacjentow
onkologicznych,
co byto dla mnie
jako pacjenta oraz
czlonka Stowarzy-
szenia  bardzo
waznym doswiad-
czeniem.

Program Kongresu byt bardzo szero-
ki i dotykatl wielu spraw. Najistotniejsze
poruszane na nim tematy to:

- statystyki dotyczace nowotwordw,

- programy zwalczania nowotworow,

- szkolenia ekspertow w dziedzinie on
kologii

- zapobieganie nowotworom

- badania profilaktyczne , przesiewowe,

- dostep do obiecujacych nowych metod
leczenia oraz lekow

- wdrazanie Deklaracji Warszawskie;j.

Moja szczegolna uwage zwrocit
wyktad Profesora Michela Colemana
z Londynskiej Szkoty Higieny i Medycyny
Tropikalnej prezentujacy dane statystyczne
zachorowalno$ci i1 przezycia na nowotwory
w Europie. Rak, to po chorobach serca gtow-
ny problem medyczny w Europie. Co roku
jeden na trzech Europejczykow jest diagnozo-
wany na nowotwor, a jeden na czterech umie-
ra z powodu raka.

Przektadajac to na liczby otrzymujemy 7
900 nowych przypadkow oraz 4 700 pokona-
nych przez t¢ chorobg kazdego dnia.

Jednoczesnie, co jest pocieszajace, pomi-

najmniejszy odsetek przezycia pigcio-
letniego na tle Europy (20% dla megz-
czyzn, 42 % dla kobiet).

Biorac pod uwage fakt, ze mamy Pro-
gram Zwalczania Nowotwordw - te
dane s porazajace.

Smutne jest réwniez to, ze wsrdd
uczestnikow Kongresu zabraklo przed-
stawicieli polityki zdrowotnej naszego
kraju.

Bardzo interesujacy byt roéwniez wy-
ktad dr Alberta Costy z Europejskiej
Szkoty Onkologii.
Okazuje sig, ze w
przeciwienstwie do
USA Europa nie
wypracowata jed-
nolitego standardu
weryfikacji wiedzy
medycznej lekarzy.
Co to oznacza dla
nas pacjentow?

ogromny postep w
medycynie  oraz

nych nalezy zalo-
zy¢, ze $rednio co
siedem lat

ustannie szkoli¢ 1 weryfikowaé swoja wiedzg.
Musza mie¢ mozliwo$¢ codziennej praktyki,
aby stawac sig specjalistami.

Jest to ogromny problem w szkoleniu
ekspertow w dziedzinie onkologii. Kto ma
organizowaé szkolenia i weryfikowaé wie-
dze ? Jak sprawi¢ aby dodatkowa edukacja
bylta niezalezna od interesow firm farmaceu-
tycznych, ktore najczg$ciej sa sponsorami
warsztatow 1 kongresow? Musimy pamigtac,
ze dobrze wyksztalcony ekspert to polowa

Biorac pod uwage °5

50% *
wiedzy medycznej -
ulega dezaktualizacji. Lekarze musza si¢ nie- *
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sukcesu na etapie diagnozowania oraz wdra-
Zania terapii.

Okazalo sig, ze w $wiecie sportowcow
istnieje wigcej przykladow zwycigskiej walki
Z nowotworem niz powszechnie znane hero-
iczne zmagania kolarza Lance’a Armstronga
z rakiem. Pitkarz Jako Jakopic nadal czynnie
uprawia sport. Swoimi doswiadczeniami dzie-
lit si¢ z uczestnikami Kongresu.

W niedzielg 5 listopada w centrum Lju-
bljany odbyl si¢ festyn zwiazany z Kongre-
sem. Pozwolit on na poszerzanie informacji o
chorobach nowotworowych w spoteczen-
stwie, a jednocze$nie na propagowanie zdro-
wego trybu zycia. Po stowensku brzmiato to
catkiem swojsko:

-PREMAGAJMO RAKA!”

technikach medycz- R

Nie sposob nie odnotowaé osiagnigé Sto-
wenii w walce z chorobami nowotworowymi.

Gospodarze przedstawili statystyki,
ktore wykazaty skromny, ale jednak widocz-
ny postgp. Mowili tez o swoich trudnosciach.

Podsumowujac ten Kongres cieszg sig, ze
sa tacy ludzie jak Aloz Petrle czy Lynn Wo-
od, ktorzy sa petni zapatu i wiary oraz konse-
kwencji w dokonywaniu zmian.

Grazyna Wenclewska.

Kongres byt otoczony opieka wtadz Stowenii. Swoja obecnoscia zaszczycili to spotkanie Dr Janez Drnovsek Prezydent Republiki
Stowenii i Minister Zdrowia Andrej Burcan. Byly prezydent Czech, Vaclav Havel, przystat wystapienie filmowe z bardzo osobistymi
akcentami. Swoja prezentacj¢ miata tez pani Maria Seljak urzgdnik ministerstwa Zdrowia Republiki Stowenii. Z Polskiej strony nalezy
odnotowa¢ obecno$¢ Pani Jolanty Kwasniewskiej, ktora prowadzita jedno ze spotkan, oraz Pani dr Magdaleny Bielskiej-Lasota z Cen-

trum Onkologii w Warszawie.
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W tym roku juz po raz drugi, mielismy
przyjemno$¢ uczestniczy¢ w Jesiennej Szkole
Onkologii w podwarszawskich Falentach.
Program byt napigty, ale dzigki temu zdobyli-
$my kilka istotnych i ciekawych informacji,
ktérymi chcieliby$my si¢ z Panstwem podzie-
lic.

Jednym z pierwszych wyktadowcoéw byt
prof. Janusz Siedlecki, ktory wygtosit prelek-
cje ,,Molekularne podstawy rozwoju nowo-
tworow”.

Zgodnie z tym,
co mowit Profesor
zmianami charakte-
rystycznymi  dla
komoérek nowotwo-
rowych sa: zmiany
w strukturze blony
komorkowej  pole-
gajace na wzroscie
transportu metaboli-
tow 1 zmianach
w mobilnosci biatek
tejze btony, spadek
zdolnoséci do adhezji, zmiany w organizacji
filamentéow  (struktura komorki), wzrost
poziomu metaloproteinaz, spadek stezenia
czynnikow wzrostu. Komorki takie maja,
nieograniczong zdolno$¢ do podziatéw, co
oznacza, iz staja si¢ one nie$miertelne. Nor-
malna komorka, w odroéznieniu od nowotwo-
rowej nie ma takiej mozliwosci, jej podzialy,
jak réwniez zdolnosci do migracji sa ograni-
czone.

Czynnikami  sprzyjajacymi rozwojowi
nowotworéw sa zaréwno czynniki $rodowi-
skowe jak i predyspozycje genetyczne, a te
z kolei dzielimy na silne i stabe. Do silnych
naleza mutacje w genach supresorowych oraz
w genach naprawy DNA. Predyspozycjami
stabymi nazywamy z kolei réznego rodzaju
polimorfizmy : polimorfizm gendw naprawy
DNA, gendéw detoksykacyjnych ( jest ich co
najmniej 3 000) i innych.

Istnieja specjalne geny uczestni-
czace w mutacjach, to: onkogeny,
geny supresorowe i geny mutatorowe
inaczej zwane stabilizujacymi.

Jak wiadomo, wszystko na
Ziemi ma swoj czas i miejsce. Tak
samo transformacja nowotworowa
musi odpowiedni czas potrwac. Czas
ten mozna podzieli¢ na cztery etapy:
preinicjacji (I), inicjacji (II), promocji
(III) 1 progresji (IV). W czasie preini-
cjacji komoérka jest wystawiana na
dzialanie carcinogendw chemicz-
nych, fizycznych 1 biologicznych
i trwa to cale zycie. W nastgpnym
etapie, trwajacym od kilku do
20-30lat, nagromadzone mutacje
moga doprowadzi¢ do transformacji

GUZ IN SITU
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Wtosniczki proliferuja,
guz zaczyna rosngé

nowotworowe;j. 4

Calkowita licz- .
ba genéow w \ :
komoérce to o

okoto 30 000. Liczba genéw aktywnych w
danym typie komorki to 10 000 - 20 000,
natomiast w procesie transformacji liczba
aktywnych gendéw wynosi od 3 000 — 5 000.
Po niej przychodzi etap promocji polega-
jacy na selekcji klonalnej — powstaje rak ,,in
situ” (to znaczy w
miejscu), a komorka-
nabywa zdolnosci do
migracji  (zwykle
zajmuje to kilka lat).
- 4/'{’1;f Nowotwor ,, in situ”
e 6 7 .
— to 0k.10” — 10" komo-
rek, w ktorych zosta-
ta zahamowana apop-
toza. Nie rozpoznaja
one sygnatdw anty-
wzrostowych, przez
co ich potencjat repli-
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kacyjny jest nieogra-
niczony.

Ostatni etap jest
etapem dalszej selek-
cji mutacji i nabycia
zdolnoéci do prze-
rzutowania, co staty-
stycznie trwa od
kilku miesigcy do
kilku lat. Nastepuje
to przez wzrost §rod-
btonka naczyn i roz-
poczgcie  tworzenia
nowych sieci naczy-
niowych wrastajacych w obrgb nowotworu i
dajacych mozliwo§¢ migracji komorek do
innych tkanek i narzadow.

Nalezy pamigta¢ o tym, ze dopiero
wspotdziatanie wielu czynnikdw
i zaistnienie wielu okolicznosci doprowadza

Guz ciggle rosnie, w koncu sie rozsiewa
do innych narzadow

Komorki $rédbtonkowe we
wiosniczkach wydzielajg
; // biatkowe czynniki wzrostu

e Komérki guza N
) 5 wydzielajg angiogenne o

== biatka i obnizajg poziomy

inhibitoréw angiogenezy

do nowotworzenia, czyli karcinogenezy.

Niejaka kontynuacja wyktadu prof.
Siedleckiego byla prezentacja prof. Wojcie-
cha Biernata z Akademii Medycznej w Gdan-
sku. Mowit w niej o mechanizmach nacieka-
nia nowotworowego i powstawaniu przerzu-
tow.

Z jego wykladu wiemy, ze nowotwory
moga szerzy¢ si¢ wieloma drogami: droga
krwi, chionki, przez ciaglos¢, z ptynami natu-
ralnymi jam ciata oraz droga ptynu moézgowo-
rdzeniowego. Pan Profesor omowil podloze
molekularne inwazji podscieliska i bardziej
szczegbtowo mechanizmy rozsiewu nowo-
tworow. Wyktad byt szczegélnie bogato
ilustrowany slajdami przedstawiajacymi sche-
maty szerzenia si¢ nowotwordéw
i mechanizméw rozsiewow. Bardzo doktadnie
Profesor przedsta-
wit podloze zjawi-
ska  miejscowego
naciekania nowo-
tworu 1 podloze
molekularne inwa-
zji  podscieliska.
Przedstawiamy
tylko kilka slajdéw
z tego wyktadu ze
wzgledu na szczu-
ptos¢ miejsca.
Poniewaz  drog
rozprzestrzeniania
si¢ nowotworu jest
tak wiele, dlatego niezwykle waznym jest
wczesne wykrywanie standw przedrakowych,
co daje w konsekwencji mozliwos$¢ petnego
wyleczenia. Wraz z uptywem czasu, dzigki
postgpom w diagnostyce i leczeniu, zapadal-
no$¢ na nowotwory i umieralno$¢ z ich powo-
du sukcesywnie spada. Pan Profesor
podat tu przyktad raka szyjki macicy,
na ktorego zapadalnos¢ w 1948 r. wy-
nosita 74, 6 a w 1971 zmniejszyla sig
do 31, 3. Umieralno$¢ w tym czasie
zmniejszyla si¢ o ok. 40 %. Liczby
moéwia wiec same za siebie. Walka z
nowotworem trwa i wspolnymi sitami
jestesmy w stanie ja wygrac!

Dalszy ciag sprawozdania z Jesiennej
Szkoty Onkologii 2006 w nastgpnym
numerze biuletynu. Bedzie w nim,
migdzy innymi mowa o nowych
metodach leczenia nowotworéw prze-
wodu pokarmowego (co$, co dotyczy
takze nas).
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" \ roku w Warszawie

L odbyly si¢ warsztaty
‘ ‘.L ’ edukacyjne pod tytulem
~Komunikacja jako narze-
dzie realizacji celow organizacji non-
profit”. Warsztaty te, pod nazwa Akade-
mia Dobrych Praktyk, zostaty zorgani-
zowane przez Polska Uni¢ Onkologii we
wspotpracy z firma Roche Polska w
ramach inicjatywy edukacyjnej Polskiej
Unii Onkologii , skierowanej do organi-
zacji zajmujacych sig¢ pacjentami
onkologicznymi. Uczestnikami tego
spotkania byli przedstawiciele réznych
stowarzyszen onkologicznych z catlej
Polski.

Pierwsza czg§¢ warsztatow byla
prowadzona przez Marte Szulc
i Witolda Lewandowskiego. Gtéwnym
zagadnieniem omawianym w tej czesci
warsztatow byt temat wyselekcjonowa-
nia grup, ktore moga pomodc w realizacji
celow stowarzyszen oraz zakres mozli-
wosci dziatania parlamentarzystow,
urzgdnikow ministerialnych i NFZ.

W drugiej czeséci wystapili: Elzbieta
Kozik — Prezes Stowarzyszenia Amazo-
nek oraz Jarostaw Chojnacki — Prezes
Stowarzyszenia Prometeusze oraz Jesme
Baird — Dyrektor Medyczny Fundacji
Raka Pluica Roy Castle z Wielkiej
Brytanii. Omoéwione zostaly dzialania
organizacji pacjentdow wplywajace
na polepszenie skutecznosci leczenia
onkologicznego. Bardzo pomaga w tym
wiara i zaangazowanie calego zespotu,
cierpliwo$¢ 1 nieustgpliwos¢, osobiste
kontakty 1 wsparcie organizacji migdzy-
narodowych.

Trzecia czg§¢ poswigcona byta prak-
tycznym wskazéwkom 1 ¢wiczeniom.
Warsztaty mialy na celu przygotowanie
rozméw z decydentami, a takze media-
mi. Wiasciwe przygotowanie si¢ do tej
rozmowy zwigksza szanse zainteresowa-
nia problemami pacjentdéw i uzyskaniem
pomocy finansowej 1 medycznej] w
zwalczaniu choroby.

W dalszej czgSci wystapienia,
Elzbieta Kozik poinformowata zebra-
nych o budowie Centrum Edukacyjno -
Terapeutycznego i siedziby
stowarzyszenia ,,Amazonki” na terenie
Centrum Onkologicznego w Warszawie,
ktére ma by¢ ukonczone do kwietnia
2007 roku.

Barbara Boczkowska

Program lekowy

W poprzednim numerze naszego biuletynu
zamieszczony zostat list do Prezesa Narodowe-
go Funduszu Zdrowia, w ktorym zwracaliSmy
si¢ z prosba o zmiang dotychczasowego zapisu,
ktéry nie pozwalatl na terapi¢ imatinibem osdb
niepetnoletnich i zbyt tatwo wykluczat z progra-
mu osoby, ktore bezwzglednie powinny by¢
dalej leczone.

List ten zostal tez przestany Ministrowi
Zdrowia, parlamentarzystom, Konsultantowi
Krajowemu w Onkologii Klinicznej, Helsinskiej
Organizacji Praw Czlowieka i wielu innym
osobom oraz instytucjom. Pomimo wakacyjne-
go terminu w jakim te listy zostaly wyslane,
spotkali$my si¢ z zyczliwym zainteresowaniem
wielu adresatow. Przede wszystkim Profesor
Maciej Krzakowski - konsultant Krajowy w
Onkologii Klinicznej uznat stuszno$¢ przedsta-
wionych argumentow i obiecal zajac si¢ sprawa
poprawienia obecnie obowiazujacych przepisow
zawartych w kwestionowanym rozporzadzeniu
Prezesa NFZ. Uzyskalismy daleko idace popar-
cie Helsinskiej Organizacji Praw Cztowieka nie
moéwiac juz o poparciu Klinik Onkologicznych,
do ktoérych sig zwroéciliSmy. Parlamentarzysci
zwracali si¢ do Ministerstwa Zdrowia z prosba o
ustosunkowanie si¢ do sprawy. Wszystko wyda-
wato by si¢ by¢ na dobrej drodze. Jednak naj-
wazniejsi adresaci naszego listu nie zgodzili si¢
zmieni¢ swojego stanowiska pomimo oczywi-
stych przestanek.

Z niepomiernym zdumieniem przeczytalem
argumentacje wice-ministra zdrowia, ktory bro-
ni rozporzadzenie Prezesa NFZ argumentujac
migdzy innymi:

Nalezy podkreslic, iz kryteria wykluczenia
pacjentow z przedmiotowego programu terapeu-
tycznego, okreslone w oparciu o wskazania
rejestracyjne preparatu imatinib, majq na celu
zapewnienie bezpieczenstwa pacjenta poddawa-
nego terapii tym preparatem, z uwagi na mozli-
woS¢  wystgpienia  dziatan  niepozqdanych,
znacznie przewyzszajqcych potencjalne korzysci,
wynikajqce ze stosowania tego leku.

Co to oznacza dla nas? Lepiej jest nie leczy¢
niz kontynuowaé leczenie wzmacniajac dawke
leku. Lepiej jest odesta¢ w krotkim czasie do
hospicjum niz walczy¢ o poprawg wynikow
terapii. W dalszej czesci listu znajduja si¢ jed-
nak pewne zwiastuny niepewnos$ci co do zajmo-
wanego przez NFZ stanowiska.

Majqc na uwadze powyzsze wyjasSnienia,
uprzejmie informuje Pana Posta, iz Minister-
stwo Zdrowia wystqpito do Narodowego Fun-
duszu Zdrowia o przedstawienie stanowiska
odnosnie zasadnosci wprowadzenia zmian do
opisu programu terapeutycznego , Leczenie
nowotworow podscieliska przewodu pokarmo-
wego Imatinibem", w czesci dotyczqcej kryte-
riow wykluczajqcych pacjentow z uczestnictwa
w tym programie. Z informacji uzyskanych z
Funduszu wynika, iz przedmiotowy program
terapeutyczny uzyskat pozytywnq opinie Kon-
sultantow Krajowych w poszczegolnych dzie-
dzinach medycyny, niemniej platnik Swiadczen
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opieki zdrowotnej moze dokonaé ewentualnej
modyfikacji zasad leczenia pacjentow w ra-
mach programow terapeutycznych, pod wa-
runkiem, ze Kosultanci Krajowi w poszczegol-
nych dziedzinach medycyny zgloszq takq po-
trzebe oraz przedstawiq pozytywnq opinie w
tym zakresie. Rownoczesnie uprzejmie infor-
muje, iz Narodowy Fundusz Zdrowia prowa-
dzi ustalenia z Konsultantem Krajowym w
dziedzinie Onkologii Klinicznej, w zakresie
wprowadzenia zmian w zasadach terapii pa-
cjentow objetych programem leczenia prepa-
ratem Imatinib.

Tu nasz komentarz. Konsultant Krajowy
popart nasze stanowisko, zglosit potrzebg
zmian w rozporzadzeniu, gdyz tak jak uwazali-
$my doswiadczenie kliniczne odbiega od prak-
tyki urzg¢dniczej.

Co z pacjentami ponizej 18 roku zycia?

Pan Minister odpisuje:

Rownoczesnie uprzejmie informuje, iz Naro-
dowy Fundusz Zdrowia w szczegdlnych przy-
padkach, po zaopiniowaniu zasadnosci zasto-
sowania tej metody leczenia przez Konsultan-
ta Wojewodzkiego w dziedzinie hematologii,
finansuje leczenie pacjentow ponizej 18 roku
zycia za pomocq Imatinibu w ramach proce-
dury ,,Chemioterapia niestandardowa". Wnio-
sek o wyrazenie zgody ptatnika na sfinanso-
wanie terapii w ramach procedury
,,Chemioterapia  niestandardowa"  skiada
Swiadczeniodawca do oddzialu wojewodzkie-
go Narodowego Funduszu Zdrowia.

My: To nie jest takie proste. W przypadku
ostatniego pacjenta NFZ zazadat opinii Komi-
sji Bioetyki, ktora wprawdzie swego poparcia
nie odmoéwita, ale uznata, Ze nie jest wiasci-
wym organem do rozpatrywania takich spraw.
Gdyby nie zdecydowane poparcie medidw, w
tym dwoch stacji telewizyjnych, pacjentka nie
otrzymalaby zapewne pomocy terapeutycznej.

W dniu 23 listopada br. odbylo sig
w Warszawie spotkanie okraglego stolu
w sprawie zalecen diagnostyczno - terapeu-
tycznych u chorych na GIST. Udziat wzigli
eksperci z kraju jak rowniez zaproszeni
goscie z zagranicy. Pragne tu podkreslic,
ze wszystkie przedstawione w naszym liscie
do wladz sytemu opieki zdrowotnej zastrzeze-
nia zostaly uznane za uzasadnione. Mamy
nadziej¢, ze wszystkie te dzialania dadza
w koncu pomyslny dla nas pacjentow efekt.



Dr William Tap

pomaga W uruchomigniu programu walki Z nowotworami na UCLA

Dr William Tap uwaza, ze osoby chore na nowotwory sa najwspanial-
sza grupa wérdd pacjentdow - w szczegoblnym stopniu ocenia tak osoby
chore na GIST, ktore jak mowi ,,...sa wyjatkowo aktywne i doskonale
zorientowane w tematyce swojej choroby...”. Dr Tap po raz pierwszy
miat okazjg spotkaé si¢ z ta grupa pacjentow poprzez Dr Peter Ros-
en’a, ktory zauwazyt znacza liczbg chorych na GIST na UCLA
(University of California Los Angeles). Podczas spotkania CTOS
(Connective Tissue Oncology Society) dr Tap rozmawiat z licznymi
ekspertami w dziedzinie GIST rozszerzajac swoja wiedzg¢ na temat tej
rzadkiej odmiany nowotworu.
Dr Tap w 1992 ukonczyt University Bucknell skad przeszedt do pracy
na University Columbia. Przez dwa lata pracowal w New York
University Medical Center, rok na Rocefelleer University, a potem w
Jefferson Medical, gdzie otrzymal tytut Doktora Nauk Medycznych.
Nastepnie Dr Tap odbyt staz na Vanderbilt University, by ostatecznie
przejs¢ do UCLA, gdzie otrzymat stypendium w dziedzinie onkologii
1 hematologii.
Decyzj¢ o pracy jako lekarz, Dr Tap podjat juz jako mtody cztowiek,
,»...naprawd¢ lubitem by¢ wsrdd ludzi, byto w tym co$ szczegblnego,
co$, co popychato mnie w tym kierunku...”. W Zzyciu praktycznie nie
interesowata go zadna inna dziedzina nauki ,, ...nie znajdowatem
zadnej przyjemnosci w $§wiecie inzynieréw i biznesu. Wrdcitem
do ludzi... . Onkologia jest z pewnoscia wielka mitosciag Dr Tap’a,
jednak interesuje si¢ rowniez tematyka opieki medycznej w krajach
III $wiata. Podczas swojego stazu w Vanderbilt polecial do dzungli
w Gujanie, aby immunizowaé i szkoli¢ i lokalng ludno$¢ na temat
niebezpieczenstw, jakie niesie ze sobag HIV/AIDS. Czas ten wspomina
jako okres pelny nowych, zaskakujacych, czasami niebezpiecznych,
doswiadczen. Szczegdlnie pamigta jedno z nich, kiedy pilot probowat
przetransportowac rodzaca kobietg do najblizszego szpitala, a Dr Tap
byt zmuszony odebra¢ pordd na wysokosci 3,000 metrow.
Rozpoczynajac stypendium Dr Tap zdecydowal, ze swoja pracg
poswigci przede wszystkim pomocy pacjentom chorym na raka. Obec-

nie wraz z Dr Rosen , Dr John
Glapy i Dr Federico Eilber
zaangazowany jest w tworze-
nie programu walki z rakiem
na Kalifornijskim Uniwersyte-
cie w Los Angeles (UCLA).
Czas, kiedy wspolnie okreslali
zasady 1 strategi¢ tego programu
okresla jako okres najbardziej zdumiewajacej nauki w jego karierze.
Jednym z zamiaréow Dr Tap’a jest uzmystowienie mieszkancom potu-
dniowej Kalifornii ile staran i naktadéw wymaga stworzenie progra-
mu, ktory ma shuzy¢ pacjentom. Program ten szczeg6lnie duzo dzia-
fan koncentruje na osobach chorych na GIST. Poza praca w klinice,
Dr Tap wraz ze swoimi wspotpracownikami stworzyt i rozwinat dzia-
alno$¢ laboratorium medycznego prowadzacego badania nad GIST.
Laboratorium to wspoétpracuje z Dr Denisem Slamon’em, naukow-
cem, ktory wniodst wiele istotnych zmian do sposobu, w jaki wspot-
czesna medycyna i lekarze podchodza do pacjentéw chorych na no-
wotwory.

Jeszcze innym celem pracy Dr Tap’a jest stworzenie w ciagu kilku lat
wszechstronnego systemu, ktéry zapewni osobom chorym najlepsza
mozliwa opiekg. System taki uwzgledniatby wszystkie aspekty cho-
roby oraz jej wplywu na zycie pacjenta - z punktu widzenia
biologicznego, psychologicznego czy socjalnego.

Dr Tap wiele uwagi po$wigca wzajemnym relacjom pomigdzy leka-
rzami, pacjentami i reprezentujacymi ich stowarzyszeniami. Szcze-
golnej roli dopatruje si¢ w zadaniach stowarzyszen, ktore musza by¢
facznikiem pomigdzy pacjentami a lekarzami. ,,... To jest naprawdg
ogromna pomoc dla nas - lekarzy. Cel takiej wspolpracy jest oczywi-
sty: problemy w zyciu pacjenta musza by¢ sprowadzone do mini-
mum. Przed pacjentem nie mozna stawia¢ zadnych barier...”

Na podstawie ,, Tap helps start sarcoma program at ULCA”

Vatalanib

niecznie by¢ zlym lekiem. Wigkszo$¢ nowo-
tworéw ma wigcej niz jeden cel. Moga mieé
pig¢ lub szes¢ i trzeba pokonaé przynajmniej
trzy aby zatrzymac¢ chorobg. To jest wlasnie
sytuacja gdzie ,,brudny” lek wchodzi do gry.

.~ Interesujace = wyniki
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L tkaniu ASCO.

t_"\; Lek  PTK787/

L2 ZK22584 testowa-

ny jest na pacjen-

tach z GIST, ktorzy sa oporni na Glivec. Tyl-

ko 15 pacjentow bralo udzial dostatecznie

dlugo, aby méc oszacowaé odpowiedzi, przeto

wyniki tego malego testu musza by¢ oceniane
z wielka ostroznoscia.

Dwaj pacjenci (13%) mieli czg$ciowa
odpowiedz na lek, a odmiu (53%) miato stabi-
lizacjg przez okres dluzszy niz 3 miesiace.
W  sumie stanowi to 67% korzystnych
efektow u opornych na Glivec pacjentow.
Sredni okres do wystapienia progresji wynidst
8,9 miesiaca. Wszystkie te liczby sa podobne

do odpowiedzi na Sutent. PTK787/ZK22584
jest efektem wspodlpracy pomigdzy firmami
Novartis i Schering AG. Jest to inhibitor
wielo-tyrozynowej kinazy i hamuje wszystkie
trzy receptory VEGF jak rowniez KIT
i PDGFR. Badaczami fazy II sa Heikki
Joensuu z Finlandii, dr Paolo G. Casali i dr
Filippo DeBraud z Mediolanu. Joensuu byt
pierwszym lekarzem, ktory kiedykolwiek
leczyl pacjenta Gliveckiem i byl jednym z
czterech badaczy w oryginalnej II fazie badan
testujacych Glivec w przypadkach GIST. Pod-
czas posterowej sesji ASCO dr Joensuu prze-
widywat, w rozmowie z Normanem Schertze-
rem, ze PTK moze mie¢ niska toksyczno$é.
Joensuu pokazywal wykres pokazujacy profil
aktywnos$ci Glivecku, Sutentu i PTK. Glivec
jest ,,czystym” lekiem bowiem uderza w poje-
dynczy cel. Sutent jest relatywnie ,,brudny”
gdyz uderza w wiele celéw 1 wykazuje podo-
bienistwo dla 74 réznych kinaz. PTK787 byt
jednym z najczystszych lekow.

By¢ ,,brudnym” lekiem nie oznacza ko-

Mozna stworzy¢ jeden ,.brudny” lek zamiast
trzech ,,czystych”. Glivec byt pomyslany jako
czysty” lek gdyz przewlekla biataczka ma
jeden cel. Okazato si¢ jednak, ze w przypad-
kach GIST Glinec stat si¢ lekiem ,,brudnym”,
gdyz w terapii GIST uzywamy efektow
ubocznych dziatania Glivecku w stosunku do
zaktadanych w przypadku biataczki.

Jest interesujacym pytanie, czy wzglednie
czysty lek jak PKT787, ktory uderza w kilka
istotnych celow, bedzie rownie efektywny jak
brudny lek, ktory silnie hamuje inne wazne
cele.

Zdolnos¢ Sutentu do pokonywania
wtornej opornosci na Glivec pochodzi praw-
dopodobnie od dwoch czynnikéw: jego
hamowanie dodatkowych kinaz moze by¢
wazne w GIST (prawdopodobnie VEGFR)
i jego zdolnos¢ do hamowania wtérnych mu-
tacji, ktora moze wystapi¢ w exonach 13 i 14
genu c-kit. Podobna zdolno$¢ potwierdzono w
wypadku Sutentu, ale nie dotyczy ona opor-
nych mutacji exonu 171 18.
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BADANIA NAD GIST

Konferencja ASCO 2006

Badania nad GIST cieszyly si¢ znacznym
zainteresowaniem na konferencji ASCO “06.
Na stronach internetowych Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologéw Klinicznych
(ASCO) znajduje si¢ duza ilo§¢ informacji
dotyczacych GIST. W tym roku do ich bazy
danych o GIST dodano ponad 30 raportow.
Dla obszerniejszego zapoznania si¢ ze wszyst-
kimi informacjami proponuj¢ odwiedzi¢ ich
stron¢ internetowa (Www.asco.org). Wszyst-
kie prezentacje, filmy i slajdy z ASCO sa
dostepne od potowy sierpnia. Ponizej przed-
stawiam kilka badan wartych uwagi, ktore
byly dyskutowane na konferencji ASCO.

AMN 107

Raport dotyczacy wczesnych wynikow
1 fazy badan nad kombinacja AMN 107
(nilotinib) z GLIVEC (imatinib) zostat zapre-
zentowany na plakacie przez Dr Peter’a
Reichardt’a i wspotpracownikow. Od 1 lutego
2006 roku do badania przystapito 37 pacjen-
tow . Czas obserwacji w przypadku tego bada-
nia jest krotki, wigc wyniki powinny by¢ in-
terpretowane z ostroznoscia.
27 pacjentéw (73%) osiagneto okres stabiliza-
cji choroby ( 14 na AMN 107 i 13 na potacze-
niu AMN107 z GLIVEC). Dziatania niepoza-
dane byly zblizone do Glivec’u, ale podwyz-
szony poziom enzymoOw watrobowych wyste-
powat czesciej. Przy najwyzszej dawce Glive-
c’u i AMNI107, toksycznos$¢ dla skory byta
toksycznoscia ograniczajaca dawke. (dziatania
niepozadane w trakcie leczenia byly na tyle
cigzkie, ze nie pozwolity na dalsze zwigksza-
nie dawki i intensywnosci leczenia). Dawki
800 mg AMN107 i 800 mg Glivec’u powodo-
wata nadmierng toksyczno$¢ dla skory; nato-
miast dawki 400 mg AMNI07 i 800 mg
GLIVEC byly dobrze tolerowane.

POMIARY ODPOWIEDZI
NA LECZENIE W GIST

Zagadnienie nieadekwatnosci obecnego
standardu RECIST (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumor - tum. Kryteria oceny
odpowiedzi w guzach litych) w pomiarze
odpowiedzi na leczenie jest znane od kilku lat,
szczegdlnie w  przypadku odpowiedzi
w GIST. RECIST mierzy skuteczno$¢ terapii
przez oceng zmiany w najdluzszym wymiarze
wielkosci guza. Wigksza niz 30% redukcja w
sumie wszystkich mierzonych guzéw jest
okreslana jako ,,odpowiedz czgsciowa”.

Dr Robert Benjamin z M.D. Anderson
Cancer Center po przestudiowaniu réznych
kryteriow oceny, przedstawil prezentacjg
popierajaca stosowanie Kryteriow Odpowie-

dzi opracowanych przez M.D. Anderson,
zwanych Kryteriami Choi (od nazwiska
Dr. Hamsun Choi). Kryteria te, klasyfikuja
jako ,,odpowiadajacych” tych pacjentow,
ktorzy osiagaja albo 10% lub wigksza reduk-
cje w objetosci guza, albo 15% lub wigksza
redukcje w gestosci guza. Doktor Benjamin
stwierdzita, ze RECIST jest nie tylko nieade-
kwatne w stosunku do GIST, ale rowniez w
przypadku innych guzow litych.

Dr Alex Le Casne z Instytutu Gustave-
Roussy we Francji przedstawit nastgpna pre-
zentacj¢ dotyczaca pomiaru odpowiedzi w
GIST. Dr Le Casne stwierdzit, ze RECIST

moze prawidlowo zidentyfikowaé pacjentow
nieodpowiadajacych na leczenie, ale nie pa-
cjentow sklonnych do odpowiedzi. Badania
przeprowadzone przez Le Casne i jego kole-
gow z EORTC ( European Organization for
Research and Treatment of Cancer) opieraty
si¢ na przewidywaniu odpowiedzi w oparciu
o wymiary guza i w przeciwienstwie do ba-
dan M.D. Anderson, nie opierali si¢ oni na
zmianach w ggstosci guza. Badania Le Casne
opieraly si¢ na zmianach w rozmiarze guza w
2, 4 1 6 miesigcu terapii. Zgodzit si¢ on z
M.D. Anderson, ze redukcja wigksza niz 10%
w kazdym z okresow (2, 4, 6 miesiac) wyzna-
cza pacjentow, ktorzy sa sktonni do zyskania
wigkszych korzysci z leczenia. Tych pacjen-
tow zaklasyfikowano jako
,,odpowiadajacych”. Pacjenci z mniejsza niz
10% redukcja i nie wigkszym niz 20 % wzro-
stem zostali zakwalifikowani jako $rednio
wrazliwi na leczenie jedynie w 2 i 4 miesiacu
terapii. Pacjenci, ktorzy znaleZli si¢ w katego-
rii redukcji rozmiaru (mniejsza niz 10% re-
dukcja i nie wigkszym niz 20 % wzrostem) w
sze$¢ miesiacu leczenia spisywali si¢ roOwnie

dobrze jak pacjenci z kategorii
,-odpowiadajacych”. Pacjenci z wigkszym niz
20% wzrostem odpowiadali stabo na leczenie
i jest to jedyna kategoria prawidlowo przewi-
dziana wg RECIST.

Badajac skany PET dr Chandrajit P.Raut
wraz z kolegami z DANA-Farber Cancer
Institute donosza o odpowiedzi na dtugotrwa-
e leczenie Sutentem. Wczesniej twierdzono,
ze ,,odbicie” PET (jest to wyzsza aktywnos¢
PET) wystgpuje w czasie dwu tygodniowego
okresu odstawienia (off-period) leczenia Su-
tentem. W Dana-Faber obserwowano czterech
pacjentdow leczonych Sutentem przez ponad 2
lata. Poczatkowo wszyscy czterej pacjenci
mieli dobra odpowiedz PET lacznie
z ,,odbiciem” PET w czasie cyklu odstawie-
nia. Po 6 miesiacach leczenia, wszyscy 4
wykazali calkowite zahamowanie aktywnosci
PET w obu cyklach. Po ponad 2 latach lecze-
nia, niektére zmiany GIST u 2 pacjentow
wykazaly ,,odbicie” PET w czasie odstawie-
nia, ale zahamowanie w czasie ponownego
wlaczenia leczenia. Pozostali 2 pacjenci pre-
zentowali zahamowanie w obu przypadkach.
U zZadnego z 4 pacjentdéw nie ma postgpu
choroby.

RODZINNE WYSTEPOWANIE GIST

Dr Eric Kleinbaum i jego koledzy z M.D.

Anderson zaprezentowali plakat o rodzinie
z rodzinnym GIST. W tej rodzinie jest
15 cztonkéw z potwierdzonym lub podejrze-
wanym GIST. Znaleziono u nich delecjg ko-
donu 579 w eksonie 11 genu c-kit. Jest to
druga rodzina z rodzinnym GIST, u ktorej
wystapita taka mutacja ( znanych jest 10 - 15
rodzin z rodzinnym GIST).
U nie-rodzinnych GIST delecja kodonu 579
wystepuje rzadko, zdarza si¢ tylko u 2% ana-
lizowanych pacjentéw w fazie II i III wedtug
EORTC.

WZROST KINAZY KREATYNOWEJ

Dr Paolo Allione przedstawit prezentacjg
moéwiaca o zwiazku migdzy wzrostem kinazy
kreatynowej a kostno—mig$niowymi dolegli-
wosciami u pacjentow z GIST bioracymi
imatinib. Tego typu skargi sa powszechne
u 25-50% pacjentow z GIST. Suplementacja
wapnem i magnezem sporadycznie przynosi
ulge. Alternatywa jest chinina, ale wedlug
Allione, dziatania niepozadane moga ograni-
czy¢ jej uzycie.

Wzrost wartosci kinazy kreatynowej (CK)
wystepuje przy uszkodzeniu mig$ni. Nawet
pojedynczy kurcz mig$ni moze spowodowad
wzrost wartosci CK. Dr Allione wraz z kole-
gami odkryl, ze u wigkszosci pacjentow, do-
$wiadczajacych kostno-mig$niowych dolegli-
wosci, wystgpuje podwyzszony poziom CK.
Sugeruja oni, aby wilaczy¢ badanie poziomu
CK do standardowych gruntownych badan
biochemicznych. To pozwoli klinicystom
zobiektywizowaé miar¢ kostno-mig$niowych
dolegliwosci. Autorzy podaja ponadto, ze
z powodu bolow kostno-migsniowych , mu-
sieli przerwa¢ podawanie imatinibu jedynie u
jednego pacjenta sposrod 40 badanych.



Badania LRG
nad pokonywaniem
odpornosci na IMATINIB

Life Raft Group postawit sobie 3 gltéwne cele: rozwdj sposobow
promocji mig¢dzynarodowych badan nad GIST, rozwoj terapii dla
dzieci 1 dorostych z oporno$cia na imatinib oraz przede wszystkim
leczenie GIST.

Ponizej przedstawiam niektére z badan prowadzonych dzigki
funduszom z LRG.

1. Dr Peter Besner prowadzi badania nad onkogenicznymi
mechanizmami sygnalizujacymi, ktore sa nowoscia w terapii GIST.

2. Dr Matt van de Rinn ze Stanford University jest z kolei szefem
grupy badawczej zajmujacej si¢ mutacjami genu KIT/PDGFRA,
odpowiedzialnego za wystonwanle wtornej opornosci na imatinib.

; Niestety okazuje sig, ze dostgpnosé
$wiezo mrozonych tkanek jest czynni-
kiem limitujacym w analizie przy za-
stosowaniu mikromacierzy DNA. Z
kolei izolacja RNA z tkanki FFPE
(formaldehyde - fixed paraffin-
embedded) pozwoli na prawie nieogra-
niczong dostgpnos¢ probek.

3. Tym samym typem oporno$ci oraz

opornoscig pierwotna zajmuja si¢ dwaj

inni doktorzy: patolog Chris Corless
i hematolog Michael Heinrich.

4. Jak wiemy w przyrodzie wszystko
nastgpuje cyklicznie, wigc badamy
nie tylko powstawanie, ale i rozpad.
Dlatego tez dr Jonathan A. Fletcher
prowadzi badania dotyczace rozpadu
genu KIT.

5. Jest rowniez polski akcent wsrod
przebiegajacych badan, mianowicie
jednym z szeféw grup jest dr Maria
Dgbiec — Rychter, ktora wykorzystuje
ksenografty* jako model w badaniach
przedklinicznych nad nowymi lekami.
Badania patologiczne wskazuja na
istotny wplyw inhibitorow HDAC na
GIST. Dowodami na to sa: wywotanie
regresji ksenograftow GIST, zauwazalny
efekt na tkanke¢ GIST (nekroza, niedo-
krwienie, wpltyw na unaczynienie), wstrzy-
manie rozrostu oraz wplywanie na $mieré
komorek GIST.

6. Wiemy, ze przed prowadzeniem prob na
ludziach prowadzone sa badania na
modelach zwierzgcych. Badania tego
typu prowadzi w Waszyngtonie

Efekty leczenia imatinibem u myszy ( in vivo )

dr Brian Rubin. Chce on stworzy¢ model mysi, ktory bedzie naslado-
wat rozwdj 1 biologi¢ ludzkiego GIST tak doktadnie i wiernie jak to
tylko mozliwe. Dzigki temu begdzie mozna rozwijaé nowe terapie
GIST w oparciu o model mysi, aby wspoméc promocj¢ najlepiej roku-
jacych lekéw na GIST w badaniach klinicznych na ludziach. W sferze
przygotowan sa badania opornosci na imatinib w oparciu o modele
mysie. Jest to mozliwe, poniewaz myszy sa tak skonstruowane, ze
poza posiadaniem aktywnej mutacji KIT wywotujacej GIST, posiada-
ja rowniez mutacje powodujaca wtorna opornos¢ na imatinib. W ten
sposob bedzie mozliwe wykorzystanie myszy w rozwijaniu nowych
terapii na opornos$¢ na imatinib w leczeniu.

7. Na zakonczenie rzadki problem, ale niezwykle dla nas istotny:
GIST dziecigcy. Bada go dr Cristina Antonescu z Memorial Sloan
Kettering Pathology. Dzigki pracom jej
zespotu wiemy, ze w wigkszosci dziecig-
cych GIST nie wystepuje mutacja KIT
lub PDGFRA  (“wildtype”). Profile
ekspresji genowej pokazuja, ze dziecigcy
GIST jest biologicznie spokrewniony z
bezmutacyjnym GIST u dorostych. Ist-
nieja trzy gtéwne geny zwiazane z dzie-
cigcym GIST: FGF4, PLGA1 i IGFIR .
Pierwszy i ostatni jest odpowiedzialny
za proliferacje komorek. Jesli za$ chodzi
o poziomy aktywacji KIT, to sa one
poréwnywalne z tymi, ktore wystepuja
w GIST u dorostych, pomimo braku
mutacji KIT, PDGFRA nie jest
aktywowany a mechanizmy sygna-
lowe w KIT sa porownywane z
obserwowanymi w GIST u o0s6b
dorostych..

Wszystkie te dane, wedtug
dr Antonescu dowodza, iz nowsze
inhibitory KIT powinny by¢ sku-
teczniejsze w przypadkach bez-
mutacyjnego KIT.

* ksenograft — przeszczep miedzy

dwoma gatunkami. Christina Antonescu

przed

\.&,fx

Maria Debiec Rychter
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BADANIA KLINICZNE
— UAKTUALNIENIA

Na poczatku przyszilego roku powinny rozpocza¢ si¢ w Klinice
Nowotworéw Tkanek Migkkich i Kosci COI w Warszawie, badania
kliniczne nowego leku AMN107, po ktérym spodziewamy si¢ przeto-
mu w pokonywaniu opornosci GIST na Glivec. W ubieglym roku
(jesienia) w tej samej Klinice rozpoczgto badania kliniczne Sutentu
(produktu f-my Pfizer). Na calym $wiecie trwaja badania nowych
inhibitor6w zdolnych pokona¢ oporno$¢ GIST na Glivec.

Podczas konferencji w Budapeszcie i w Dallas spotkalismy sig
z zarzutem pod adresem Polski, ze badania kliniczne w naszym kraju
sa wprowadzane z duzym ociaganiem. Jednak, krytycy nie zauwazyli,
ze Polska jest jedynym krajem pos$réd nowych cztonkéw EU, ktory
takie badania przeprowadza. Poza tym chyba nie zdaja sobie sprawy
ze skutecznos$ci naszej rodzimej biurokracji, ktéra wielu takim op6z-
nieniom jest winna.

Przedstawiane Panstwu zespoly naukowcow pracuja niezwykle
energicznie nad rozwigzaniem problemu opornosci GIST na terapig
Gliveck’iem i maja, jak si¢ wydaje, bardzo obiecujace wyniki. Przed-
stawiany wczeséniej Jonathan Fletcher powiedzial w trakcie spotkania
w Dallas, ze GIST stanie si¢ choroba

IPI-504
I faza badan klinicznych IPI-504 zostala otwarta w Dana Faber
i trwa nabor pacjentéw. IPI-504 jest inhibitorem HSP90 (Heat Shock
Protein). Jest on podawany dozylnie, dwukrotnie w ciagu tygodnia
po czym nastgpuje tygodniowa przerwa.

GENASENSE+GLIVEC

II faza badan kombinacji Genasense i Glivecku dla pacjentow
z opornym na Glivec GIST-em. Genasense (Genta Inc.) jest lekiem
posiadajacym sekwencj¢ komplementarna do segmentu materiatu
genetycznego. Jest inhibitorem bcl2, proteiny zwiazanej ze zdolno$cia
komorek do przezywania. Lek jest podawany dozylnie. Jest nadzieja,
ze Genasense moze pomoc wspomoéc Glivec w zabijaniu komoérek
nowotworowych czyniac je bardziej podatne na dziatanie Glivecku.
Badania otwarto tylko w M.D. Anderson. Kilka innych centréw row-
niez planuje poczatek badan: Wszystkie one znajduja si¢ w USA i nie
mamy informacji o planach w centrach europejskich.

PERIFOSINE+GLIVEC
Perifosine jest lekiem podawanym doustnie. Jest on inhibitorem
biatka AKT. AKT jest bialkiem antyapoptozowym. Apoptoza jest
forma naturalnego, kontrolowanego procesu obumierania komorek,
rodzajem samobojstwa komoérek. II faza badan klinicznych otwarta
jest w M.D. Anderson i rekrutuje pacjentéw z opornym na Glivec
GIST-em.

chroniczna, ale nie $miertelna,
w ciagu najblizszych pigciu lat.
Poniewaz ten problem w najwyz-
szym stopniu dotyczy nas chorych
na GIST, pozwalam sobie na za-
mieszczenie w tym biuletynie, tak
duzej ilosci materiatdow na ten temat.

SUTENT

W  Stanach Zjednoczonych,
Kanadzie i Wielkiej Brytanii Sutent
jest obecnie zarejestrowany i dostep-
ny dla pacjentdw, ktdrzy nie toleruja
Glivecku lub na ktérych Glivec nie
dziata. Dodatkowo Sutent jest do-
stgpny w ramach programu terapeu-
tycznego (4 tygodnie terapii
i 2 tygodnie przerwy w dawce po
50mg). Jest w §wiecie wiele osrod-
kow, w ktorych trwaja obecnie takie
badania. Informacje o tych osrod-
kach zmieniaja si¢ czgsto. Przypusz-
czam, ze najlepszym sposobem na zdobycie potrzebnych informacji
bedzie skontaktowanie si¢ poprzez ~— adres e-mailowy : su-
tent@emeringmed.com Zakonczono nabdr pacjentéw do badan kli-
nicznych II fazy z dawkowaniem ciagtym.

AMN107+GLIVEC
Faza I badan jest wciaz otwarta, ale podlega czgstym zatrzyma-
niom i startom w miarg jak przebiega nabdr pacjentow. Centra,
w ktorych prowadzone obecnie sg te badania: :
- Dr Demetri w Dana Faber Cancer Institute w Boston,
Massacheutsetts
- Dr von Menchren w Fox-Chase Cancer Center w Philadelphia,
Pensylvania
- Dr Patric Schoffski w Leuven, Belgia
- Dr Peter Reichardt w Berlinie
- Dr Paolo Giovanni Casali Mediolan, Wiochy
Obecnym zamierzeniem jest ocena skutkoéw podawania wysokiej
dawki 800mg AMN107 + 400mg Glivecku. Oczekuje si¢ naboru
45 pacjentow do badan w fazie I i 200-300 pacjentéw do badan
w fazie II. Poczatek II fazy badan jest oczekiwany na przetomie
2006/2007 roku. Kombinacja AMN107 i Glivecku moze mie¢ szero-
kie spektrum dziatania przeciw pierwotnym i wtérnym mutacjom
w GIST. Generyczna nazwa AMN107 jest nilotinib, a nazwa handlo-
wa bedzie prawdopodobnie Tasigna.

RA001+GLIVEC
Zaréwno RAO001 jak i Glivec wy-
twarzane sg przez Novartis. RA001
jest inhibitorem mTOR i moze po-
prawi¢ efektywnos¢ Glivecku. Trwa
I faza naboru, decyzje o rozszerze-
niu badan nastagpia w nadchodza-
cych miesigcach. Dodatkowe centra
przygotowuja si¢ do przewidywa-
nych prac. Obecnie sa nimi: Dana-
Faber (Boston), Berlin, University
of California (Los Angeles), Fox
Chase Cancer Center w Filadelfii.
RAO01 bywa stosowany w terapii
innych nowotworéw i chyba w Ber-
linie prof. Peter Reichardt ma plany
badan klinicznych dostgpnych dla
chorych na GIST.

PTK787/ZK222584
I faza jest przeprowadzana
na Uniwersytecie w Helsinkach
i w Mediolanie. PKT787 zostat
zsyntetyzowany i wytworzony przez Novartis Pharma AG i Schering
AG. Jest to inhibitor kinazy tyrozynowej i hamuje réwnie dobrze re-
ceptory VEGF, i KIT PDGFRB.

BMS-354825 (DASATINIB)

BMS-35825 jest inhibitorem Src, KIT, abl i PDGFRB. Desatinib
jest osiagalny w fazie I badan klinicznych w Dana-Faber I w Glasgow
w Szkocji. Przewidywana jest Il faza badan.

BAY 43-90066 (znany jako Sorafenib lub pod nazwa handlowa
jako Nexavar). Ten lek zostal zarejestrowany w grudniu 2005 roku
jako $rodek do leczenia nowotworéw nerek. BAY 43-9006 hamuje
kilka kinaz tacznie z KIT, VFGFR-2, VEGRF, PDGFRB-8, RAF,
FLT3 i RET. Otwarta zostata II faza badan i rekrutuje si¢ pacjentow.
Trzy osrodki sa otwarte w Illinois i jeden w Nowym Jorku.

Definicja apoptozy

Genetycznie kierowany proces samo-niszczenia komorek,
ktory jest okreslany przez fragmentacje jadrowego DNA.
Jest aktywowany albo przez obecnos¢ stymulanta lub przez
usuniecie Srodka hamujqcego. Jest normalnym fizjologicz-
nym procesem eliminujqcym niepotrzebne, niechciane ko-
morki z uszkodzonym DNA - zwany takze programowanq
Smierciq komorki.
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Cel - PRZEZYCIE

16 wrzesnia tego roku Prezes Life Raft Group przedstawit pozycje
tejze grupy w walce o zapewnienie jak najdluzszego zycia pacjentom
chorym na GIST. Oto, co zostalo w nim zawarte. Za gtowny cel misji

obrali sobie - PRZEZYCIE.

W  kontynuowaniu poszukiwania no-
wych lekéw nalezy zwrodci¢ szczegdlng
uwage na: dokladne ukierunkowanie
badan, sporzadzanie szczegdtowych baz
danych pacjentdéw, wykonywanie ruty-
nowych badan mutacji, skoordynowanie
i migdzynarodowy nadzor nad terapia,.
Nastgpnym krokiem w naszym postgpo-
waniu mialoby by¢: konsorcjum badan
klinicznych.

List Normana Scherzer’a (LRG)

Jednym z gléwnych celow jakie wyzna-
czyto sobie LRG jest rowniez zapewnie-
nie, aby nikt nie umierat z powodu bra-
ku dostgpu do ratujacej zycie terapii.
Intensywnie interweniuja w sprawach
pacjentow, a w szczegdlnosci zajmuja
si¢ poprawa opieki medycznej. Z sukce-
sem walcza o pelna refundacj¢ terapii
Gliveckiem i eliminacj¢ ,,dziury ubez-
pieczeniowe]” Nie przestaja sprzeciwiaé

si¢ uzywaniu placebo w badaniach kli-
nicznych, kiedy $miertelnie chory pa-
cjent nie ma innej mozliwosci leczenia
jak tylko przyjmowanie leku bedacego
przedmiotem badan.

Ponizej przedstawiamy przypadek jed-
nego z czlonkdéw stowarzyszenie LRG.
Byl oporny na leczenie Gliveckiem i
wymagal podaniu Sutentu. Od szeregu
miesigcy czekal na rozpoczgcie badan
klinicznych, ktére umozliwilyby mu
dostep do leku w swoim osrodku. Popro-
sit LRG o pomoc w napisaniu listu do
dyrektora tegoz osrodka i oto, co sig¢
stato:

Odpowied? dyrektora:

Drogi Panie Doktorze

“...Stan medyczny pacjenta pogarsza si¢ gwaltownie, podczas
gdy Pan przeprowadza swoje wewnetrzne procedury. Innymi stowy
on umiera, podczas gdy Pan i Panski zespot wykonuje papierkowa
pracg zwiazang z tymi badaniami..... Progresja zagrazajacej zyciu
choroby takiej jak GIST nie moze czeka¢ na ukonczenie procesu
rozwazan ... 1 moze wymagaé tego, aby interweniowata odpowie-
dzialna osoba.... Swiadomie czyni¢ Pana odpowiedzialnym za tg

sprawe publikujemy to zdarzenie w naszym biuletynie ....

Szanowny Panie Scherzer,
»Ze zdziwieniem otrzymatem Panski list
wydaje sig, ze to, o co Panu chodzi to proba
ominigcia legalnych procedur i wplywania na
ustawowe orzeczenia, ...Co wigcej, skonsul-
towatem si¢ z naszymi doradcami prawnymi
i wedlug nas Panski list zawiera oszczer-
stwa.... Nasza instytucja podejmie wszystkie
kroki prawne w takim przypadku...”

L~

Wcugg. u Drogi Normanie,
24 godzin
przychodzi list
od pacjenta
do LRG: | Niech Bog Cig btogostawi. ...

Nowiny dosiggly nas dzi$, poprzez urzednika Cancer Association, dzwoniacego z domu. Jesli
zdotate$ poruszy¢ Dr. , to jestem pewien, ze moglbys przesuna¢ Gory Skaliste do Egiptu...

na roézne sposoby probuje
LR walczy¢ z ignorancja i nie-

wiedza: wydaja miesigczny
biuletyn przeznaczony zaréwno dla pa-
cjentow jak i lekarzy, tworza broszury
i materialy edukacyjne dotyczace GIST
1 GIST dziecigcego, organizuja spotkania
profesjonalistow zajmujacych si¢ ta te-
matyka. Wszystkie te informacje sa row-
niez zamieszczane w Internecie.

Planuja stworzenie Wirtualnego Pe-
diatrycznego  Centrum  Doskonalenia
GIST, gdzie zgromadzi si¢ najlepszych
specjalistow z onkologii, chirurgii i pato-
logii.

Maja zamiar utworzy¢ migdzynarodo-
wa platforme przegladu dla potrzeb dzie-
cigcego GIST oraz bank danych i bank
tkanek dla potrzeb dziecigcego GIST.

Nastgpnym krokiem ma by¢ Centrum
doskonalenia, wspierania i informacji dla
Pediatrycznego GIST.

Aby nikt nie musial boryka¢ si¢ sa-
motnie z GIST powstajg lokalne i sio-
strzane grupy LRG na catym $wiecie,
organizowane sa migdzynarodowe spo-
tkania, konsultacje ze specjalistami.

Dzigki Internetowi mozliwe jest
stworzenie globalne sieci GIST i swego
rodzaju spotecznosci on-line LRG.

Niestety mimo tak optymistycznych
planéw i dziatan, nadal zbyt wiele osob
umiera. Zgodnie ze statystykami $mier-
telnos¢ z powodu choréb nowotworo-
wych nie zmniejszyla sig, a nawet w nie-
wielkim procencie wzrosta. Zdaniem
LRG, aby to zmieni¢ nalezy przede
wszystkim zmieni¢ tradycyjne podejscie
do badan klinicznych, ktére maja zbyt
wysokie koszty towarzyszace (50-70%),
brak im strategicznego planu dziatania,
tempo dzialan jest nazbyt powolne,
a odpowiedzialnos$¢ za rezultaty niewiel-
ka.

Czym wigc rdznia si¢ badania prowa-
dzone przez Life Raft Group?

Po pierwsze: koszty towarzyszace zosta-
ty w nich zredukowane do 10%.

Po drugie: przejeli rolg kierownicza nad
badaniami 1 zgromadzili najlepszych
specjalistow z danej dziedziny

Po trzecie: zespoly badawcze stworzyly
doktadny plan strategiczny opublikowa-
ny na stronie internetowej LRG.

Po czwarte: zapewniono dwuletnie gran-
ty, aby mozna bylo wprowadzi¢ te plany
w zycie. Co pot roku wymagane sa spra-
wozdania z dziatalnosci usprawiedliwia-
jace dalsze finansowanie.

Aby przyspieszy¢ badania nad poszu-
kiwaniem leku LRG ufundowat 2 banki
tkanek w Memorial Sloan Kettering dla
dziecigcego GIST i Stanford University
dla GIST u dorostych. Life Raft Group
chece, aby w przysztosci sposob leczenia
nowotwordéw GIST stal si¢ modelem dla
leczenia innych nowotworow.
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YRO NAVROTU PO OPERAC/I PIERWOTNE]

Czynniki ryzyka do nawrotu po operacji pierwotnego nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego (GIST)
oraz czynniki wplywajace na wyniki leczenia imatinibem chorych na nieoperacyjne/rozsiane GIST

P. Rutkowski, Z. Nowecki, U. Grzesiakowska, C. Osuch, E. Starostawska, A. Rozmiarek, A. Nasierowska-Guttmejer, J. Limon, J. Siedlecki,
M. Debiec-Rychter, W. Michej, A. Wozniak, M. Kgkol, S. Gluszek, Z. Zurawski, A. Wiodarczyk, M. Foszczytiska, B. Hoffman, W. Ruka.

Na konferencji American Society of Clinical Oncology (ASCO)
w 2006 roku zostaly przedstawione wyniki analiz Polskiego Rejestru
Klinicznego GIST dotyczace okreslenia czynnikéw rokowniczych
dla chorych na pierwotny GIST w odniesieniu do ryzyka nawrotu
choroby po leczeniu operacyjnym oraz czynnikow wplywajacych
na wyniki leczenie imatinibem w przypadku nieresekcyjnych rozsia-
nych GIST. Takie czynniki rokownicze i predykcyjne nie sa bowiem
jednoznacznie ustalone. Metody: Na podstawie danych 274 chorych
na GIST operowanych z powodu ogniska pierwotnego (materiat Reje-
stru Klinicznego GIST) okreslono istot-
neczynniki rokownicze w stosunku do
przezy¢é wolnych od nawrotu choroby
(DFS). Przeprowadzono analiz¢ jedno-
wariantowa i na podstawie jej wynikow
analize¢ wieloczynnikowa Cox’a. Me-
diana czasu obserwacji od wycigcia
ogniska pierwotnego wyniosta 29 mie-
sigcy. Analizie poddano réwniez czyn-
niki kliniczno-patologiczne i molekular-
ne mogace mie¢ wplyw na przezycia
wolne od progresji choroby (PFS) oraz
przezycia catkowite (OS) w grupie
195 chorych na nieresekcyjny przerzu-
towy GIST CD 117(+) leczonych imati-
nibem w dawce 400-800 mg w okresie
od 09/2001 do 01/2006 (107 megzczyzn i 88 kobiet; mediana wieku 55
lat; mediana czasu obserwacji 19 miesiecy). Wyniki: Pierwszym i
najwazniejszym czynnikiem ryzyka nawrotu u operowanych chorych
na GIST jest posredni i wysoki stopien agresywnosci klinicznej GIST
definiowany jako nowotwodr wielkosci powyzej S5 cm i/lub
z liczba mitoz powyzej 5 na 50 p6l widzenia pod duzym powigksze-
niem (x200). Przezycia 3-letnie wolne od nawrotu choroby wyniosty
dla grup o wysokim, posrednim i niskim/bardzo niskim ryzyku agre-
sywnosci odpowiednio: 28, 75 1 99%. Nastgpne niekorzystne czynniki
dla czasu wystapienia nawrotu GIST to pte¢ mgska, liczba powyzej
5 mitoz w badaniu mikroskopowym na 50 po6l widzenia w duzym
powigkszeniu (HPF), wielkos¢ GIST powyzej 5 cm, resekcja w po-
twierdzonych mikroskopowo nacieczonych marginesach chirurgicz-
nych (R1) lub pegknigcie guza w czasie operacji i umiejscowienie

w innych czg$ciach przewodu pokarmowego niz zotadek. Typ morfo-
logiczny GIST (wrzecionowatokomérkowy vs. epitelioidny) wykaza-
ny jako istotny w analizie jednowariantowej okazat si¢ by¢ nieistotny
w analizie wieloczynnikowej. Bez znaczenia okazaty si¢ by¢: mtodszy
wiek chorych, wynik barwienia na CD34 i co najwazniejsze, rodzaj
mutacji KIT w eksonie 11 w poréwnaniu z chorymi na GIST wykazu-
jacymi inne mutacje: w eksonie 9, 13, 17, mutacji genu PDGFR lub
bez dajacej si¢ potwierdzi¢ mutacji metodami biologii molekularne;.
Oszacowane 3-letnie przezycia catkowite i wolne od progresji
choroby u chorych na nieresekcyjny/
rozsiany GIST leczonych imatinibem
wyniosty odpowiednio: 75 i 55%. Do
czasu ostatniej obserwacji zmarlo 27
chorych (13,8%), za$ progresj¢ choroby
stwierdzono u 63chorych (32,3%), z
czego 25 chorych wiaczono do badania
klinicznego z SU11248. Zidentyfikowa-
no 5 niezaleznych czynnikow (na pod-
stawie analizy wieloczynnikowej Cox’a;
dla p< 0,05 w analizie jednoczynniko-
wej) istotnie negatywnie wptywajacych
na PFS: obecno$¢ zmian genetycznych
innych niz mutacja KIT w eksonie 11,
indeks mitotyczny > 10/50 HPF, wiek
chorych ponizej 45 lat w chwili rozpo-
znania, podwyzszony wyjsciowy poziom granulocytdéw obojgtno-
chtonnych i zty wyjsciowy stan wydolnosci wedtug WHO-2.
Dla OS ustalono 3 niezalezne negatywne czynniki predykcyjne:
indeks mitotyczny > 10/50 HPF, obecnos¢ zmian genetycznych in-
nych niz mutacja KIT w eksonie 11 i zty wyjsciowy stan wydolnosci
wedlug WHO-2. Wnioski: Potwierdzono warto$é kryteriow agresyw-
nosci dla oceny naturalnego przebiegu pierwotnego GIST oraz ziden-
tyfikowano dodatkowe, niezalezne czynniki rokownicze. Dzigki $ci-
stej wielodyscyplinarnej wspotpracy specjalistow zajmujacych sig
chorym na GIST w Polsce w ramach Rejestru Klinicznego GIST stato
si¢ mozliwe okreslenie niezaleznych statystycznie czynnikéw wptly-
wajacych na wyniki leczenia imatinibem chorych na nieoperacyjny
/rozsiany GIST.

Z zalem informugemy, e po dtugiej walce z chorobq
odeszli z naszego grona nasi czfonkowie:

Karol Szczepaniak,
Anna Nowacka

Maria Lesniewska

Zegnamy Ich ze smutRiem
i skfadamy wyrazy wspotczucia Ich bliskim.
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E‘. gﬂ}ﬁﬂmsr Sutent (jabtczan
N sunitinibu),  naj-
S‘ * nowszy lek prze-
tm m W ciwnowotworowy
firmy  Pfizer,

otrzymal warun-
kowe pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu na terytorium Unii Europejskiej
w leczeniu zaawansowanego i/lub przerzuto-
wego raka nerki (mRCC) w przypadku niepo-
wodzenia leczenia interferonem alfa
i interleuking-2, czyli stosowanymi do tej
pory metodami leczenia tej groznej choroby.
Jednocze$nie, Sutent zostal warunkowo
dopuszczony do stosowania w leczeniu nie-
operacyjnych i/lub przerzutowych nowotwo-
row podscieliskowych przewodu pokarmowe-
go (GIST) po niepowodzeniu leczenia meta-
nosulfonianem imatinibu spowodowanym
wystgpowaniem odpornosci lub nietolerancji
leku.

Skuteczno$¢ leku okreslono na podstawie
czasu do progresji nowotworu oraz wydtuze-
nia okresu przezycia u osob z GIST, a takze
na podstawie wskaznika obiektywnych odpo-
wiedzi na leczenie u pacjentow z mRCC.
Dopuszczenie preparatu  do  stosowania
w leczeniu mRCC zostalo przyznane warun-
kowo do czasu dokonania przegladu danych
z badania III fazy nad lekiem Sutent przez
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stoso-
wanych u Ludzi (CHMP). Firma Pfizer
dostarczy te dane w sierpniu.

Sutent jest lekiem doustnym z nowej gru-
py lekow o wielokierunkowym dzialaniu,
ktore zwalczaja nowotwory zardwno poprzez
hamowanie wzrostu guza, jak i zmniejszanie
jego ukrwienia. ,,Przez wiele lat mozliwosci
leczenia dostgpne dla chorych na przerzuto-
wego raka nerki byly bardzo ograniczone”,
powiedziata dr Sylvie Négrier, profesor onko-
logii w Centrum im. Léona Bérarda w Lyo-
nie, we Francji. ,,Uzyskanie odpowiedzi na
lek u okoto 35 procent pacjentéow w badaniu
klinicznym  jest naprawde niezwykle.
U znacznej wigkszos$ci pacjentow udato si¢
takze z czasem zahamowacé postgp choroby.
Swiadczy to o istotnej skutecznosci preparatu
Sutent w leczeniu pacjentow chorych na raka
nerki.”

Sutent otrzymal w Unii Europejskiej
status tzw. leku sierocego do zastosowania
w leczeniu zardwno zaawansowanego raka
nerki, jak i GIST — dwoch rzadko wystepuja-
cych nowotwordow ztosliwych, ktore stwier-
dza si¢ u mniej niz 0,5% populacji europej-
skiej. [Status leku sierocego przyznaje si¢
lekom stosowanym w powaznych chorobach
dotykajacych stosunkowo mata liczbg ludzi.]

|

KOMISJA EUROPEJSKA

Badania kliniczne

Warunkowe dopuszczenie przez Komisjg
Europejska preparatu Sutent do leczenia
mRCC opornego na dziatanie cytokin opiera
si¢ na danych z dwoch otwartych badan
II fazy z udziatem 169 chorych na zaawanso-
wanego raka nerki, u ktorych nie powiodly si¢
proby zastosowania lekow standardowych.
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na le-
czenie wsrod pacjentdow leczonych prepara-
tem Sutent wynosit odpowiednio 38 procent
i 36,5 procent w obu badaniach. Wskaznik
obiektywnych odpowiedzi na leczenie rozu-
miany jest jako procent pacjentow z czgscio-
wa lub catkowita odpowiedzia nowotworu
na leczenie. U pacjentdéw reagujacych
na leczenie nie osiagnigto mediany czasu-
trwania odpowiedzi na leczenie w badaniu
potwierdzajacym.

Dopuszczenie przez Komisje Europejska
preparatu Sutent do leczenia GIST oparto
na danych pochodzacych z badan Il fazy
obejmujacych 312 pacjentéw z przerzutowa
postacia GIST oporna na imatinib lub nietole-
rujacych imatinibu. U 0séb leczonych prepa-
ratem Sutent udato si¢ uzyska¢ wydluzenie
mediany czasu do progresji nowotworu do
28,9 tygodnia w poréwnaniu z 5,1 tygodnia
w przypadku osob otrzymujacych placebo.

Dzialania niepozadane preparatu Sutent
byly na ogét umiarkowane. W badaniach
klinicznych do najczgstszych dziatan niepoza-
danych zwiazanych z leczeniem (ktore wysta-
pity u co najmniej 20% pacjentow) nalezaty:
znuzenie; dolegliwo$ci ze strony przewodu
pokarmowego, w tym biegunka, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej, niestrawno$¢ i wymio-
ty; przebarwienia skory; utrata smaku oraz
brak taknienia.

Najpowazniejszymi dzialaniami niepoza-
danymi zwigzanymi z leczeniem preparatem
Sutent pacjentéw z guzami litymi byly: zator
ptucny (1,1 procent), matoplytkowosc
(1,1 procent), krwawienie z guza (0,9 pro-
cent), neutropenia z goraczka (0,4 procent)
i nadci$nienie tetnicze (0,4 procent). Przed
podjeciem leczenia nalezy zbadaé pacjentow
w kierunku nadci$nienia tg¢tniczego i w razie
potrzeby, zastosowaé odpowiednie leczenie.

dopuszcza do obrotu lek SUDENT firmy PFIZER

Zaleca si¢ czasowe przerwanie stosowania
preparatu Sutent u pacjentow z cigzkim nadci-
$nieniem, ktorego nie mozna kontrolowac
farmakologicznie.

W styczniu 2006 r. Sutent zostat dopusz-
czony do obrotu w Stanach Zjednoczonych
przez Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA)
do stosowania w leczeniu nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego
po progresji choroby w trakcie leczenia
imanitibem lub w przypadku jego nietoleran-
cji oraz w leczeniu zaawansowanego raka
nerki. Lek zostat dopuszczony do stosowania
u chorych z zaawansowanym rakiem nerki
na podstawie wskaznikéw odpowiedzi czg-
Sciowej oraz czasu trwania odpowiedzi. Nie
przeprowadzono randomizowanych badan
nad preparatem Sutent, w ktorych wykazano
by uzyskanie korzysci klinicznych, takich jak
wydtuzenie okresu przezycia lub ztagodzenie
objawow chorobowych typowych dla raka
nerki. To pierwszy przypadek, kiedy FDA
zatwierdzito nowy lek przeciwnowotworowy
do stosowania rownocze$nie w dwoch wska-
zaniach chorobowych.

Gdy pelny zbior danych klinicznych nie
jest jeszcze dostepny, Komisja Europejska
przyznaje warunkowe pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu lekéw przeznaczonych
do leczenia choréb, w wypadku ktorych ist-
nieje niewielka liczba dostgpnych preparatow
leczniczych. Stwarza to szansg zrealizowania
potrzeb medycznych pacjentéw oraz jest dzia-
faniem w interesie zdrowia publicznego
(rozporzqdzenie Komisji nr 507/2006).

Zmiany skorne na podeszwie stopy po Suten-
cie, podobne wystepuja na dtoniach.

OGLOSZENIE

Po zmartym cztonku naszego Stowarzyszenia
pozostat Sutent kuracja 9- dniowa po50 mg
(z zakupu prywatnego )

Zainteresowane osoby mogqg skontaktowac sie
z corkg: 0508 140775
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Warszawa, 7 sierpnia 2006 - Komisja
Europejska dopuscita do obrotu nowy
lek przeciwnowotworowy - preparat
Sutent — do stosowania w leczeniu dwoch rzadko wystgpujacych
nowotwordw zlosliwych: zaawansowanego i/lub przerzutowego raka
nerki oraz nieoperacyjnych i/lub przerzutowych nowotwordéw podscie-
liskowych przewodu pokarmowego (GIST). To pierwszy przypadek,
kiedy Komisja Europejska zatwierdzita lek przeciwnowotworowy
jednoczes$nie w dwoch wskazaniach.

Sutent zostal dopuszczony do obrotu warunkowo, do momentu
przegladu pelnych danych klinicznych, ktére producent - firma Pfizer
— zamierza zlozy¢ w sierpniu br. [Komisja Europejska przyznaje
warunkowe pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lekow w sytu-
acjach, kiedy pelen zbior danych klinicznych nie jest jeszcze
dostepny, ale lek jest potrzebny ze wzgledu na brak badz niewielka
liczbg juz istniejacych lekow w danej jednostce chorobowe;j.]

Sutent, ktoérego czynna substancja jest zwiazek chemiczny
o nazwie jablczan sunitinibu, jest preparatem doustnym nalezacym
do nowej grupy lekéw przeciwnowotworowych o wielokierunkowym
dziataniu, ktore zwalczaja nowotwory zardwno poprzez niszczenie
komorek nowotworowych (hamowanie wzrostu guza), jak i zmniej-
szanie jego ukrwienia (zahamowanie doptywu substancji odzywczych
do guza).

Sutent stanowi zupetnie nowe mozliwosci leczenia dla pacjentow
z rakiem nerki. Do tej pory pacjenci z tym rodzajem nowotworu byli
leczeni tzw. interferonem alfa i interleukina-2. Jednakze, skuteczno$c
kliniczna tych lekow byta niewystarczajaca, a dziatania niepozadane -
bardzo powazne. W przypadku braku reakcji na interferon i interleuki-
ng pacjenci z rakiem nerki nie mieli dalszych mozliwosci skutecznego
leczenia. ,,Przez wiele lat mozliwosci leczenia dostepne dla chorych
na przerzutowego raka nerki byly bardzo ograniczone”, powiedziata
dr Sylvie Négrier, profesor onkologii w Centrum im. Léona Bérarda
w Lyonie, we Francji. ,,Uzyskanie odpowiedzi na lek u okoto 35%
pacjentéw w badaniu klinicznym jest naprawdg niezwykle. U znacz-
nej wigkszosci pacjentdow udato sig¢ takze z czasem zahamowac postep
choroby. Swiadczy to o istotnej skutecznosci preparatu Sutent
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w leczeniu tej grupy chorych.”

Sutent daje tez nadziej¢ pacjentom z nieoperacyj-
nymi i/lub przerzutowymi nowotworami podscielisko-
wymi przewodu pokarmowego (GIST). Standardo-
wym postgpowaniem u takich pacjentéw jest podawa-
nie im leku o nazwie imatinib. Jednak pewien odsetek pacjentéw
na lek ten nie reaguje. Nawet w przypadku dobrej odpowiedzi na lek,
po jakim$ czasie u wielu pacjentow wystepuje zjawisko opornosci na
lek. Istnieje wtedy potrzeba zmiany terapii. Przed wynalezieniem leku
Sutent terapia alternatywna nie istniata.

Warunkowe dopuszczenie przez Komisj¢ Europejska preparatu
Sutent do leczenia raka nerki opiera si¢ na danych z dwoch badan
klinicznych z udziatem 169 chorych na zaawansowany rodzaj tego
nowotworu, u ktorych nie powiodly si¢ proby zastosowania lekoéw
standardowych. Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie wsrdd
pacjentdow leczonych preparatem Sutent wynosit odpowiednio
38% i 36,5% w obu badaniach klinicznych. (Wskaznik obiektywnej
odpowiedzi na leczenie rozumiany jest jako procent pacjentéw
z czgsciowa lub calkowita odpowiedzia nowotworu na leczenie.)
Dopuszczenie leku Sutent do leczenia nowotwordéw podscieliskowych
przewodu pokarmowego oparto z kolei na danych pochodzacych
z badan obejmujacych 312 pacjentéw z przerzutowa postacia tego
nowotworu oporng na imatinib lub nietolerujacych tego leku. U osob
leczonych preparatem Sutent udato sig¢ uzyska¢ wydluzenie $redniego
czasu do progresji choroby do 28,9 tygodnia w pordwnaniu z 5,1 ty-
godnia w przypadku oséb otrzymujacych placebo. W badaniach
klinicznych dziatania niepozadane preparatu Sutent byly na ogoét
umiarkowane; do najczgstszych nalezaly: znuzenie; dolegliwos$ci
ze strony przewodu pokarmowego, w tym biegunka, nudnosci, zapale-
nie jamy ustnej, niestrawno$¢ i wymioty; przebarwienia skory; utrata
smaku oraz brak taknienia.

Wezesniej, w styczniu 2006 roku, lek Sutent zostat dopuszczony
przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) do obrotu w Stanach
Zjednoczonych do leczenia nowotwordw podscieliskowych przewodu
pokarmowego oraz zaawansowanego raka nerki.
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Odpowiedz na pytanie: czym jest genety-
ka, jest prosta i trudna zarazem. Kazda, nawet
bardzo skomplikowana definicja okazuje sig
by¢ po pewnym czasie uboga i malo precy-
zyjna. Mozna powiedzie¢, ze genetyka jest
nauka o dziedziczeniu. Jesli zdefiniujemy ja
jako wiedz¢ na temat budowy i funkcjonowa-
nia DNA, rdéwniez nie popelnimy bledu.
A jesli dodamy, Ze jest to nauka o genach i

wiadomosci

ch. | B

geny, w ktorych przechowywana jest infor-
macja genetyczna.

Gen jest to jednostka dziedziczenia.
Kazdy gen zbudowany jest z dziesiatkow
tysigcy par zasad A-T i C-G, potaczonych
szkieletem cukrowo-fosforanowym. Kazdy
gen posiada odpowiednie sekwencje nukle-
otydowe, umozliwiajace jego powielanie, a co
najwazniejsze — jego funkcjonowanie.

wania informacji na drodze DNA — biatko
przedstawiono na schemacie 2.
Nie wszystkie sekwencje w genie sa sekwen-
cjami kodujacymi; czg$¢ z nich w skompli-
kowanym procesie ,,thumaczenia” kodu gene-
tycznego na jezyk biatek ulega pominigciu
i wycigciu. Takie niekodujace odcinki DNA
nazwano intronami, natomiast egzony to te
fragmenty kwasu deoksyrybonukleinowego,
ktoérych sekwencja odpowiada kolejnosci
aminokwasow w bialku. Obecno$¢ w genach
dwoch rodzajow sekwencji §wiadczy o tzw.
nieciagloéci genu.

Pod wplywem rozmaitych czynni-
kow biologicznych, w kolejnosci zasad w
tancuch DNA moga powstawac okreslone
zmiany, nazywane mutacjami. Jesli zmiana
taka dotyczy pojedynczego nukleotydu, mu-
tacje taka nazywamy punktowa. Konsekwen-
cje tego procesu moga by¢ bardzo rézne —
mutacja punktowa moze doprowa-

interakcjach migdzy nimi, bgdziemy
juz bardzo blisko prawdy.

Na poczatku warto pozna¢ kilka
podstawowych poje¢, bez znajomo-
sci ktorych trudno nam bedzie sig
porusza¢ w tym skomplikowanym
temacie. Informacja na temat budo-
wy 1 cech organizmu zakodowana
jest w DNA — w kwasie deoksyrybo-
nukleinowym (dawna nazwa: kwas
dezoksyrybonukleinowy). Czastecz-
ka DNA zbudowana jest z jednostek
zwanych deoksyrybonukleotydami
(nukleotydami). W sktad kazdego z
nich wchodzi zasada azotowa, cza-

dzi¢ do zamiany jednego aminokwa-
su na inny, badz tez, jesli trojka
zasad kodujaca okreslony amino-
kwas po mutacji zamieni si¢ w se-
kwencj¢ oznaczajaca koniec danego
genu, spowoduje to powstanie krot-
szego, niefunkcjonalnego produktu
biatkowego. Oczywiscie, taka sytu-
acja ma miejsce wylacznie wtedy,
jesli mutacja zajdzie w sekwencji
kodujacej, czyli w egzonie. Oprdcz
mutacji punktowych mozliwe sa
inne zmiany w strukturze DNA —
mutowa¢ moga cate fragmenty da-

steczka cukru (deoksyrybozy) i resz-

nych genéw, moze nastgpowac utra-

ta fosforanowa(P). DNA buduja
cztery rodzaje zasad azotowych:
adenina (A), guanina (G), tymina (T)
i cytozyna (C). To wiasnie kolejnosé
zasad azotowych w tancuch kwasu
decyduje o jego szczegdlnych i uni-
katowych wlasciwosciach. W kolej-
nosci zasad zakodowana jest infor-
macja genetyczna, a co wigcej, moz-
liwe jest jej przekazywanie z pokole-
nia na pokolenie. Pojedyncza cza-
steczka kwasu sktada si¢ z dwodch
potaczonych nici tworzacych helisg.
Na rysunku 1 przedstawiono sche-

T

ta czgsci sekwencji, badz tez okre-
$lone kawalki DNA moga zmieniaé
swoj ,,adres”.

Mutacje w DNA leza u
podstaw wielu choréb, w tym row-
niez procesu nowotworowego. W
prawidlowych komoérkach znajduja
si¢ tzw. protoonkogeny, ktore w
zdrowych komorkach pelia czgsto
bardzo wazne funkcje, jednak pod
wplywem réznych czynnikow moga
mutowac i przeksztatcaé si¢ w onko-
geny. Aktywno$¢ tych ostatnich
prowadzi do inicjowania procesu
Nnowotworowego.

mat budowy DNA.

Jedna z najbardziej istotnych cech DNA
jest zdolnos$¢ taczenia sig¢ ze soba tylko nie-
ktorych zasad. I tak adenina zawsze w tancu-
chu DNA laczy si¢ z tyming (pary A-T), a
cytozyna z guaning (pary C-G). Jesli porow-
namy helis¢ DNA do skrgconej drabiny,
,,szczeble” tejze moga powstac tylko migdzy
wymienionymi parami zasad, natomiast
,,boki” beda utworzone z cukru (detoksy-
rybozy) i reszt fosforanowych. DNA w ko-
morce jest bardzo $ci$le upakowane. Wystar-
czy wyobrazi¢ sobie, ze gdyby udato si¢ wy-
doby¢ i rozprostowac¢ cale DNA z jednej tyl-
ko komorki, byloby dlugie na dwa centyme-
try!

Przyjrzyjmy si¢ Dblizej naszej
,,drabinie”. Unikatowa cecha czasteczek DNA
jest okreslona kolejnos¢ wystepujacych w
nich par zasad. Wtasnie te sekwencje tworza

Informacja zawarta w sekwencji genu tluma-
czona jest na biatka. Dla uproszczenia mozna
przyjaé, ze jeden gen koduje jedno biatko.
Biatka z kolei zbudowane sa z mniejszych
jednostek — aminokwaséw. Sekwencja trzech
kolejnych nukleotydéw (potaczenie zasady
azotowej, deoksyrybozy i reszty fosforano-
wej) w tancuch DNA odpowiada jednemu
aminokwasowi. Istnieja 64 rézne kombinacje
trojek nukleotydow (ACTG), aminokwasow
jest tylko dwadzie$cia. Niezgodno$¢ ta wyni-
ka z prostej przyczyny: jak wczesniej wspo-
mniano, w genie istnieja okreslone sekwencje
umozliwiajace jego funkcjonowanie, a za-tem
musza istnie¢ trojki nukleotydow oznaczajace
poczatek i ko-niec danego genu (sekwen- cji
takich jest kilka), poza tym niektore amino-
kwasy kodowane sa przez wigcej niz jedna
trojke zasad. Uproszczony schemat przekazy-

Komorki nowotworowe charakte-
ryzuje kilka cech — przestaja by¢ wrazliwe na
sygnaty hamujace ich rozmnazanie i wzrost,
maja nieograniczony potencjal proliferacyjny
(czyli zdolnos¢ do podziatdw), staja sig, w
przeciwienstwie do prawidlowych komorek
— praktycznie nieSmiertelne. Wszystkie te
szczegllne cechy sa wynikiem mutacji w
DNA, ktore, przekazywane kolejnym poko-
leniom komoérek, powoduja chorobg nowo-
tworowa. Identyfikacja mutacji lezacych u
podstaw procesu nowotworowego pomaga
przy opracowywaniu nowoczesnych metod
leczenia i umozliwia stosowanie tzw. terapii
celowane;j.

Opracowanie:
Anna Mrozkowiak COI Warszawa



Jerry Call
komentuje wyniki
lll fazy badan klinicznych
Sutentu.

Doktadne wyniki II fazy badan klinicz-
nych Sutentu zostaly opublikowane
14 pazdziernika w The Lancet. Dr George
Demetri i jego koledzy przedstawili wyniki
z Il fazy badan Sutentu u pacjentow
z zaawansowanym GIST po tym, jak imatinib
przestal dziata¢. Opracowanie stwierdza,
ze Sutent byl dobrze tolerowany, a wyniki
znaczaco lepsze pod wzgledem progresji
guzoéw, czasu wolnego od progresji, ogolnego
przezycia i innych wskaznikéw odpowiedzi
nowotworu od tych przypadkéw, w ktorych
zastosowano placebo. Wczesniej wyniki byty
przedstawiane w postaci abstaraktow i pre-
zentacji na kilku spotkaniach onkologow.

Randomizowane badania byly prowadzo-
ne w 56 centrach w USA, Australii, Europie
i Azji (Singapur). Badania podczas 12 miesig-
cy objely 312 pacjentow (grudzien 2003
- grudzien 2004).

Badania zrealizowano w ten sposob,
ze randomozowanym pacjentom w proporcji
2:1 podawano Sutent lub palcebo. Pacjenci
progresujacy na placebo mogli przejs¢ na
terapi¢ Sutentem.

W pierwszych zaplanowanych statystycz-
nych analizach w styczniu 2005 zostala za-

uwazona znaczaca réznica w czasie do pro-
gresji pomigdzy pacjentami otrzymujacymi
Sutent w stosunku do pacjentéw otrzymuja-
cych placebo. W tym czasie terapia zostala
ujawniona i pacjenci otrzymujacy placebo
mogli przej$¢ na Sutent.

Pacjenci leczeni Sutentem mieli mediang
czasu do progresji 6,3 miesiaca w stosunku
do 1,5 miesigcznego okresu u pacjentow,
ktérzy otrzymywali placebo. To czterokrotny
wzrost w czasie wolnym od progresji. Te
korzysci zauwazono we wszystkich analizo-
wanych podgrupach bez wzgledu na wiek,
wage, rasg, bolesno$¢, czas od pierwotnej
diagnozy czy tez dawki poczatkowej imatini-
bu lub potozenie centrum badawczego.

Pomimo mozliwosci przejscia od placebo

do Sutentu grupa z Sutentem wykazywata
znaczaco dluzszy czas przezycia niz grupa
z placebo. Mediany przezycia z Sutentem
jeszcze nie osiagnigto. Efekty uboczne byly
srednie w intensywnosci i fatwo redukowane
poprzez redukcje dawki, przerwe w terapii
lub zastosowani wspomagajacych lekow.
Jednym z najczgsciej wystgpujacych objawow
bylo zmgczenie. Zmgczenie dotykajace
pacjentéw z placebo jak i tych z Sutentem
(22% i 34% odpowiednio) wspiera hipo-
tezg, ze wielka czg$¢ zmgczenia moze
mie¢ przyczyng w zaawansowanym
GIST. Roéwnie czgsto wystgpowaly
biegunka odbarwienia skory i nudnosci.
Anoreksja (stopnia 1 i 2) dotykata 12%
pacjentow w stosunku do 5% z grupy
placebo. Zaobserwowano tez hematolo-
giczne efekty uboczne (zmniejszona
liczba krwinek).
Wedlug Dr Demetri i jego kolegow
pozniejsze, wstgpne dane sugeruja, ze
przerwanie terapii imatinibem
u pacjentow z GIST zwigksza u niekto-
rych ryzyko progresji i jest zwiazane z
przyspieszong post¢gpem choroby. Wiel-
kos$¢ tego zjawiska nie byta przedmio-
tem badan u pacjentdw po progresji z
imatinibem.

(LRG Grudzien 2006)

Majac to na uwadze, kontynuacja terapii
imatinibem, pomimo progresji, moze stuzy¢
jako metoda alternatywna dla grupy kontrol-
nej, dla lepszego samopoczucia pacjentéw
i poniewaz zaprzestanie terapii imatinibem
nie reprezentuje obecnego standardu opieki
paliatywne;.

Wydaje si¢ prawdopodobne, ze przyszie
proby drugiego i trzeciego rzutu terapii GIST
beda takze mialy grupy kontrolne jakiego$
typu. Kilku ekspertow GIST wskazywato,
ze palcebo jest nie do przyjecia w przysztych
badaniach. Zamiast placebo powinna by¢
kontynuowana terapia imatinibem lub Suten-
tem.

Osobiste uwagi Jerrego Calla

Moja Zona Stephanie Call jest jednq
z pacjentek, ktore skorzystaly z terapii Suten-
tem. Stephanie jest przyktadem zarowno
postepu w terapii GIST jak i tego, ile jeszcze
mozna w tej sprawie zrobic.

W czerwcu 2005 Stephanie po 4.5 roku
przestata reagowaé na Glivec. Z niedomaga-
niem serca, opuchliznq (prawdopodobnie
zwiqzanq z  nadcisnieniem w naczyniach
krwionosnych ptuc) Stephanie nie mogla
przejs¢ wiecej niz kilka krokow. Wobec opinii
o toksycznosci dla serca i podnoszeniu cisnie-
nia krwi przystqpienie do terapii Sutentem
wydawalo sie ryzykownym krokiem. To sie
Jjednak optacito. Pomimo obaw, przez 18 mie-
sigcy nadcisnienie plucne i praca serca znacz-
nie poprawily si¢ w trakcie terapii Sutentem.
Podobnie jak wielu pacjentow Stephanie czu-
je sie lepiej podczas 4 tygodniowego cyklu
zazywania Sytentu. W czasie przerwy. nie
moze sie doczekac¢ kolejnego cyklu przyjmo-
wania Sutentu.

| gt
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