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Szanowni Panstwo,

to ostatni w tym roku numer naszego biuletynu i okazja
do podsumowania naszej dziatalnosci w 2007 roku. Przede
wszystkim nastapit wzrost liczby czlonkow Stowarzyszenia
i w chwili, kiedy pisze te stowa, jest nas 175 oséb. W tym
czasie 12 oséb uzyskalo za posrednictwem Stowarzyszenia
dostep do terapii. Cicho i bez obchodéw mineta nam trzecia
rocznica naszego istnienia i szosta rocznica stosowania glive-
cku w terapii GIST.

Zorganizowalismy, przy wsparciu Kliniki Nowotworsw
Tkanek Miekkich i kosci COI w Warszawie, dwie konferen-
cje naukowo-szkoleniowe dla lekarzy zajmujacych sie GIST.
W sumie uczestniczylo w nich ponad 80 ossb. Bylo to bardzo
potrzebne forum do zdobycia informacji i wymiany pogladow.
Bardzo pozytywne przyjecie idei i przebiegu tych konferen-
Gji przez uczestnikow pozgwala nam planowa¢ takie spotka-
nia co dwa lata. W szybko zmieniajacym sie postepowaniu
w przypadkach GIST jest to okres wystarczajacy, aby nagro-
madzily sic nowe informacje i doswiadczenia, keére powinny
by¢ upublicznione szerszemu kregowi lekarzy.

Bylismy uczestnikami miedzynarodowych konferencji
z keérych spotkanie w Bad Naucheim zaowocowalo przyjeta
przez $wiatowe gremium deklaracja. Whasnie ta deklaracja
w polaczeniu z zaleceniami europejskimi i amerykanskimi
powinna stanowi¢ Podstawe; do poprawnej opieki nad chory-
mi na GIST w naszym kraju. Niestety, mamy doswiadczenia
ze zmieniajacymi si¢ rzadami, przezyliémy roznych preze-
séw NFZ, a nawet pamictamy, jako pacjenci z GIST, jak
znikaly kasy chorych. Nic natomiast nie zmienito sic w spo-
sobie traktowania naszej choroby przez system opieki zdro-
wotnej. Miatem okazje rozmowy z prezesem NFZ, keory
obiecat nowe programy terapeutyczne przyjazne dla chorych,
ale obietnicy nie dotrzymal. Nie dotrzymal tez obietnicy
minister zdrowia, keory zapewnial o pelnym finansowaniu
skutecznych terapii w chorobach nowotworowych. Obydwaj
ci panowie zajmuja teraz micjsca W sejmie, zasiadajac
w lawach opozycji.

Ostatnio pisane do nich interwencje pozostaty bez odpo-
wiedzi, co stanowi niespotykane dotychczas zjawisko, gdyz
zwykle odpowiedzi otrzymywalismy. Nie byty one satysfak-
cjonujace, ale przynajmniej mielismy $wiadomos¢, ze proble-

my zostaly zasygnalizowane stosownym wkadzom.

Zmiana ckipy
rzadzacej, a wraz z nia
zapowiadana  reforma
systemu nhie stanowia,
jak na razie, podstawy
do optymizmu. Z uwa-
gi na skutecznos¢ terapii
wzrasta liczba chorych,
keorzy  jej  wymagaja,
praybywaja

osoby nowo zdiagnozowane. Juz w sierpniu nie bylo lekéw

bowiem

dla chorych w niektérych wojewsdzewach. Spotkalem  sie
z catkowita beztroska lekarza z Centrum Onkologii W ..., keory
mi powiedzial, ze zawarli iles tam kontrakeow i je wykonali,
a co dalej to nie jego problem. W tej sprawie interweniowa-
lem w dyrekeji Centrum Onkologii i stosownym oddziale
NEZ. Odpowiedzi byty podobne. Napisalem wicc pismo do
Centrali NFZ domagajace sic dofinansowania. Nie wiem,
czy to byt skutek tej interwencji czy sprawa byla az tak
dramatyczna, Ze jakies pieniadze na zasilenie znalazly sie.
Pacjenci, keorzy czekali w,kolejee” po lek, praktycznie czeka-
li na $mier¢, gdyz niepodanie terapii w obliczu na przyktad
nawrotu bylo tym wlasnie. Po raz nie wiem ktéry okazuje
sie, Ze dofinansowanie zwhaszcza poszczegolnych regionow
naszego kraju jest nie odpowiadajace potrzebom. Nie mozemy
przeciez liczy¢ na generalng zmiane na lepsze. Nowi decy-
denci beda potrzebowali czasu, aby zorientowac sic w prob-
lemach, ktérymi maja kierowac¢. Pozostali urzednicy, kerzy
maja doskonala orientacje ale beda dziata¢ jak dotychczas.

Chcialbym bardzo da¢ Panstwu dawke optymizmu ale jak
na razie brak jest po temu podstaw. Czekaja nas kolejne bata-
lie o to, co jest naszym prawem, i koniecznos¢ udowadniania,
Ze terapia naszej choroby opiera si¢ na lekach sierocych”,
a co za tym idzie, nie ma dla niej alternatywy.

W marcu 2008 roku podczas Walnego Zebrania ocze-
kuja nas wybory nowego Zarzadu Stowarzyszenia. Wzrost
liczby czlonkéw to takZze wzrost pracy biura, zwiazanej
z ich obstuga. Niestety, potrzebne s istotne zmiany w skla-
dzie Zarzadu, aby usprawni¢ jego dzialalnos¢. Jest w tej
sprawie wiele do zrobienia i potrzeba bardziej akrywnego

udzialu czlonkéw Zarzadu Stowarzyszenia.

Stanistaw Kalisz
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Konferencja Naukowa LeRarzy Diagnostow

W dniu 29 wrzesnia br. odbyta si¢ w Warsza-
wie konferencja naukowa lekarzy diagnostow
zwigzanych z GIST. Udziat w niej wzigto 50 leka-
rzy radiologéw i patologdéw z calej Polski. Tematy
konferencji obejmowaly zagadnieniazwiazane zroz-
poznawaniemGISTiocenaradiologicznanowotworu
w trakcie terapii. Opierajac si¢ na doswiadczeniach
nasze Stowarzyszenie postanowilo zorganizowaé
takie spotkanie, aby lekarze z réznych osrodkow
mogli stosowacé wszedzie te same S
kryteria w swojej praktyce zawo- ¢
dowej. Kryteria, ktére zapewnia- "
ja najbardziej skuteczne rezultaty
w dziedzinie diagnostyki GIST.

Diagnostyka to troche nie-
dostrzegana i niedoceniana stro-
na w procesie leczenia choroby.

W czasie trwania konferencji ‘py

uczestnicy mogli skonfrontowac¢ |mmg
swoje metody z metodami prezen-
towanymi przez
wykladowcow. =
Konferencje

otworzyla krotka seria wykta-
doéw o leczeniu chirurgicznym
i terapii inhibitorami. Taki wstgp
byt bardzo potrzebny jako wpro-
wadzenie do gtownych tematéw.
Nie zawsze bowiem diagnosci
maja mozliwo$¢ dowiedzie¢ si¢
o tym jak rezultaty ich pracy
wplywaja na postgpowanie lecz-
nicze w klinikach.

Nadzor merytoryczny i patro-
nat nad konferencja, podobnie jak w przypadku po-
przedniej konferencji, zapewnita Klinika Nowotwo-
row Tkanek Migkkich 1 Kosci COI w Warszawie.

Jestesmy niezmiernie zobowiazani Panu docen-
towi Wlodzimierzowi Ruce i doktorowi Piotrowi
Rutkowskiemu za ich pomoc w organizacji spot-
kania. Zawdzigczmy im takze pomoc w pozyska-
niu znakomitych wyktadowcow.
Niezaleznie od tego pan docent
Ruka i doktor Rutkowski wyglo-
sili swoje prezentacje, ktore sta-
nowity podstawe wstep do czgsci
diagnostycznej konferencji.

Prezentacje specjalistyczne
wyczerpujaco obejmowaty za-
gadnienia diagnostyki zwiaza-
ne z GIST a dyskusje i pytania
po wyktadach byly najlepsza
forma potwierdzenia potrzeby
zorganizowania tej konferencji.
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Spotykalismy si¢ ~ bowiem
z blednymi ocenami radiologicz-
nymi, ktore skutkowaty wyklucze-
niami z programu terapeutycznego
i nawet po wyjasnieniu sprawy
i powrocie do terapii szkody wy-
rzadzone zta diagnostyka byly nie
do naprawienia. Mam tu na my-
$li tzw. progresj¢ pozorna kiedy
W rzeczywistosci wystepowala
W nowotworze zmiana ggstosci
i pozytywne dziatanie leczni-

cze. Podobnie potencjalnie niebezpieczna moze
na przyktad sytuacja przypadkéw CDI117 ujemnych
pomimo ze mamy do czynienia z GIST.

Osobng sprawa pozostaje znaczenie badan
genetycznych, ktore sa w stanie
usprawni¢ i zmniejszy¢ koszty
terapii. Lekarze terapeuci i chi-
rurdzy musza mie¢ do dyspozycji
mozliwie bogaty wybor wynikow
diagnostycznych aby poprawiac
skuteczno$¢ ich pracy.

To dopiero te wielo-dyscy-
plinarne zespoly fachowcow sa
w stanie  zapewni¢ najlepsze
mozliwie dla pacjentéw rezulta-
ty leczenia.

Sktadamy serdeczne podzigko-
wania podzigkowanie wszystkim
wyktadowcom, ktorych udziat
sprawit, ze konferencja zakonczy-
fa si¢ sukcesem. Aby uczestniczy¢
w tej konferencji odwotali inne
swoje zajgcia, skrocili urlopy lub
przyjechali z zagranicy.

Serdecznie im wszystkim

dzigkujemy!

UDNACKATV
IMIENTA PROFESOR
TADDUSZA KOSZAROWSKIEGO
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Konferencja “Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego-GIST”
29 wrzesnia 2007 r.




W poszukiy:niu nowych
metod w leczenin, GISE

W 1991 roku doktor Joseph Schles-
singer i doktor Alex Ulrich zalozyli
wspolnie mata firm¢ biotechnologiczna.
Biorac po pierwszej literze ze obydwu
nazwisk stworzyli nazwg swojej firmy
— SUGEN. Sugen byl uwazany za jedne-
g0 z wezesnych pionierdw na polu badan
dotyczacych wskaznikéw transdukcji.

Wielu cztonkow Life Raft Group roz-
pozna nazwe Sugen. Jest on tym, co pa-
cjenci chorujacy na GIST nazywali eks-
perymentalnym lekiem SU11248, zanim
mial swoja prawdziwa nazwe. SU11248
byt trudnym do wypowiedzenia stowem,
totez pacjenci wymyslili swoja wlasna
nazwe¢ — Sugen — Wzorujac si¢ na nazwie
wytworcey leku.

Sugen zostal nabyty przez Pharmacig
w 2003 roku, natomiast Pharmacia zosta-
fa w poézniejszym czasie przejgta przez
Pfizera. Pfizer zakonczyl badania nad
udoskonaleniem SU11248 poprzez wpro-
wadzenie serii probnej leku zaréwno
dla pacjentéw odpornych na Glivec, jak
i dla tych w zaawansowanym stadium
raka nerek. Na poczatku 2007 roku lek
stal si¢ pierwsza substancja lecznicza,
ktora zostata zatwierdzona w leczeniu
dwoch rodzajoéw raka w tym samym cza-
sie. Obecnie lek jest znany jako Sutent
—najprawdopodobniej w holdzie dwczes-
nym pionierom Sugenu.

Obecna generacja inhibitorow KIT
(leki takie jak Glivec czy Sutent) pra-
cuje na wewngtrznej stronie komorek
GIST poprzez blokowanie wiazania ATP
w obszarze receptorow kinazy. Jest
to korzystne dziatanie dopoty, dopoki
receptor nie ulega mutacji na tyle powaz-
nie, zeby lek nie byt w stanie doj$¢ do
kieszeni wiazacej w kinazie.

Pierwotne (poczatkowe) mutacje
rzadko zapobiegaja dzialaniu Glive-
cku (leku pierwszego rzutu) na kieszen
wiazaca lek/ATP. Drugorzedne muta-
cje moga rozwijac¢ si¢ w czasie (lub tez
poczatkowo znajdowaty si¢ na nizszych
poziomach, a nastgpnie staty si¢ dominu-
jace na przestrzeni czasu ponizej selek-
tywnego napigcia/ci$nienia) i zmieniaé
ksztalt receptorow na tyle, ze Glivec nie
jest w stanie dtuzej wiazac si¢ z recepto-
rem. Sutent i kilka innych lekéw posia-
daja zdolno$¢ dziatania przeciwko nie-
ktorym z drugorzednych mutacji, ktora
powoduje odpornos¢ na Glivec. Jednak
jak dotad nie jest znany zaden lek, ktory
charakteryzowalby si¢ zdolnoscia dzia-

fania przeciwko wszystkim mutacjom,
ktore moga si¢ pojawi¢. Nowsze prepa-
raty, jak inhibitory HSP90, probuja prze-
zwycigzy¢ to ograniczenie.

W dokumentacji  opublikowanej
w pismie ,,Cell” doktor Schlessinger
i jego wspodlpracownicy opisali, jak
pobudzi¢ do dzialania dwa potaczone
receptory KIT. Proces ten - zwany dime-
ryzacja - ma miejsce na zewnatrz ko-
morki. Poniewaz dimeryzacja i wigzanie
ATP sa wymagane dla pojawienia si¢ syg-
nalizacji KIT, obydwa prezentuja obiekt
docelowy leku. Blokowanie wiazania

ATP Gliveckiem jest udowodniong pro-
ba, jednak uzalezniona od drugorzgd-
nych mutacji. Hamowanie dimeryzacji
za pomoca roznych rodzajow lekow,
ktore ,,moga tworzy¢ klin w czasteczce
KIT?”, jak stwierdza Schlessinger, daja
potencjalng mozliwo$é przezwycigzenia
wtornych mutacji wystgpujacych w do-
menie kinazy. Skoro wigc obszar dime-
ryzacji jest w poblizu lub w rejonie KIT
eksonu 9, staje si¢ cickawym sposob,
w jaki mozna zrozumie¢ mutacje eksonu 9.
Nawiazujac do stéw Schlessinge-
ra: ,,Te badania sa niczym mapa dro-
gowa pokazujaca, jak nalezy rozwijac
i udoskonala¢ nowe leki, ktore zwalcza
odpornos$é na Glivec i Sutent u pacjentow
chorujacych na GIST i1 inne choroby kie-
rowane przez dzialajaca formg inhibito-
ra KIT. Obecnie zaczynamy realizowac
ta koncepcjg i zbiera¢ $rodki finansowe,
by to osiagnaé. Mimo ze zajmie to wie-
le czasu i1 pochtonie mnostwo $rodkow
finansowych, jestem bardzo optymi-
stycznie nastawiony, ze ten cel moze
zostaé zrealizowany”.
Jerry Call
LRG listopad 2007 r.

Z przyRrosciq informujemy, Ze uleglaw walce z chorobg

cztonkini naszego Stowarzyszenia

DANUTA LASOTA

Zegnamy Jq z Zalem
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SZUKAJAC MUTAC]JI

KINAZY W MIESAKACH GIST:
JAK, KIEDY I DLACZEGO?

Znaczenie mutacji w genach KIT
i PDGFRA w rozwoju i we wzroscie
migsaka zrgbowego GIST jest tematem,
ktory zostat gruntownie omoéwiony na
stronach tego biuletynu w artykule napi-
sanym przez mojego kolege dr. Heinricha
oraz w artykutach innych ekspertow z tej
dziedziny. Koordynator Grupy Naukowe;j
Tratwa Zycia, Jerry Call, réwniez wniést
znaczacy wklad do tego tematu. Wiemy,
ze mutacje w genach KIT i PDGFRA,
ktore wystgpuja we wezesnym stadium
rozwoju migsaka GIST, sa kluczowymi
elementami napgdowymi wzrostu guza
i stuza jako glowne cele dla inhibitoréw
kinazy, takich jak imatinib i sunitimib.

W artykule tym skoncentruj¢ si¢ na
kwestiach pragmatycznych odnoszacych
si¢ do badania GIST dla tych mutacji,
majac na celu wyjasnienie czytelnikom,
jak prowadzi si¢ badanie i jakich infor-
macji moze ono dostarczy¢, a jakich nie
moze.

Jak omowiono w artykule dr. Hein-
richa, geny sa jak ksiazki podzielone na
serie eksonéw (rozdzialow), ktore skta-
daja si¢ z kodonéw (stow), ktore z kolei
sktadaja si¢ z zasad (liter). U migsaka
GIST mutacje moga wystgpowaé w kto-
rymkolwiek z 5 réznych eksonow KIT
Iub trzech réznych eksoné6w PDGFRA.
Ponadto, mutacje te réznia si¢ migdzy
soba poczawszy od zmiany jednej zasa-
dy (podstawienie jednej litery druga) do
usunigcia do dwunastu lub wigcej kodo-

néw (stow) w szeregu. Czasami wyste-
puje kombinacja usunigcia i zastapienia,
co wyglada jak usunigcie czgsci jakiego$
zdania i zmiany znaczenia pozostalej
czesci. Cieszaca si¢ zla slawa mutacja
eksonu 9 KIT, dla ktorej istnieja dowody,
ze moze by¢ odpowiednia wyzsza dawka
imatinibu, jest spowodowana duplikacja
dwu kodonéw koniec-do-konca, tak jak-
by kto§ zapomnial zrobi¢ korektg genu
po tym, jak zostal on skopiowany pod-
czas zwyktego podziatu komorki na dwie
komorki potomne. Znalezienie ktorego-
kolwiek z powyzszych typoéw mutacji
w obrgbie 3,2 miliona liter (zasad), ktore
zawiera zbior DNA w komorce guza, jest
naprawdg szukaniem iglty w stogu siana.

Na szczg$cie mamy technologi¢ PCR
(reakcja tancuchowa polimerazy). Takie
nagrodzone Nagroda Nobla podejscie
do analizy DNA zrewolucjonizowa-
fo biologi¢ molekularng we wczesnych
latach 80. ubieglego wieku i stanowi te-
raz oparcie dla wszystkich badan labo-
ratoryjnych mutacji nowotworu. Szcze-
gotowe omowienie tej metody wykracza
poza zakres tego artykutu, ale mozna
pomysle¢ o PCR jako o sposobie znajdo-
wania i kserowania wybranych rozdzia-
1ow (eksondéw) w jakiej$ ksiazce (genie)
w zbiorze DNA. Majac na uwadze, ze
zbior DNA jest submikroskopowy i dosé¢
kruchy, to jest naprawdg sztuka! Jednak-
ze zanim mozna bedzie zastosowac PCR,
konieczne jest przeprowadzenie ekstrak-
cji DNA z nowotworu i oczysz-

czenie DNA. Jesli dysponujemy
Swieza tkanka DNA, to jest to

BLok
PARAFINOWY

prosty proces i mozna go wyko-
na¢ w ciagu kilku godzin, uzy-
skujac materiat wysokiej jakosci

WYCINEK MIKROSKPOWY

nadajacy si¢ do badania. Niestety,
nie ma zwyczaju zbierania i prze-
chowywania $wiezych tkanek
nowotworowych poza szpitalami
uniwersyteckimi. Zamiast tego
tkanke nowotworu wktada si¢ do
formaldehydu (aby zapobiec gni-
ciu), nastgpnie odwadnia si¢ ja
1 umieszcza w bloku z wosku

(rys. 1). Celem formowania takich blo-
kow jest to, ze mozna otrzymywac cien-
kie wycinki z takiego bloku i umiesz-
cza¢ je na szkietkach mikroskopowych
(rys. 1). Takie podejscie do mikroskopo-
wej diagnozy nowotworu znane od 150
lat moze wydawac si¢ troszke przesta-
rzate, lecz jest niezbyt kosztowne i bar-
dzo doktadne, wigc wydziaty patologii
nadal stosuja je na catym $wiecie. Zakta-
dajac, ze prawie wszystkie tkanki mig-
saka GIST dostgpne do badania mutacji
sq zatopione w blokach z parafiny, oka-
zalo si¢ konieczne opracowanie metod
pozwalajacych na odzyskiwanie DNA
z nowotworu z wosku przez laboratoria
badan molekularnych. Standardowy pro-
ces ekstrakcji DNA z tkanki nowotworu
zanurzonego w parafinie zajmuje od 24
do 72 godzin i wymaga uzycia rozpusz-
czalnikow organicznych. Tak otrzymany
DNA jest gorszej jako$ci niz ten otrzy-
mywany ze $wiezej tkanki nowotworo-
wej, lecz nadaje si¢ wlasciwie do badania
eksonow KIT i PDGFR A metoda w opar-
ciu o PCR. Nasze laboratorium ostatnio
prowadzi do$wiadczenia nad nowym
sposobem ekstrakeji, ktory moze skro-
ci¢ cala procedurg do zaledwie trzech
godzin. Kiedy zostanie przygotowany
DNA z nowotworu i reakcje PCR zostang
przeprowadzone, ostatnim etapem jest
,odczytanie” wzmocnionych (sksero-
wanych) eksonow i poszukanie mutacji.
Mozna tego dokona¢ kilkoma metodami.
Wiele laboratoriéow stosuje standardowe
sekwencjonowanie DNA, co wilasciwie
oznacza odczytanie kazdego eksonu
szereg po szeregu — jest to pracochtonny
i czasochtonny proces. W laboratoriach
Heinrich & Corless zastosowaliSmy
inny sposéb poczawszy od roku 2001,
ktoéry inne laboratoria wykonujace anali-
zy GIST zaczgly odtad nasladowac.
Metoda ta zwana ,denaturacyjna
HPLC” pozwala nam na ,,szybkie odczy-
tywanie” kazdego eksonu w ciagu 2,5
minuty, poszukujac jakichkolwiek ano-
malii. Umozliwia to szybkie odrzucenie
eksondw, ktore sa normalne, i skupienie



sig na takim, ktory wyglada nienormalnie
(rys. 2). Takie anomalie mozna nastgpnie
stwierdzi¢ bezposrednim sekwencjo-
nowaniem DNA w celu wyciagnigcia
wnioskow co do whasciwej natury jakiej-
kolwiek wystgpujacej mutacji.
Denaturacyjna HPLC jest potezna
metoda skriningu mutacji (badan prze-
gladowych), ale jest bardzo kosztowna
(125 000 $ za instrument), a ustawienie
jej zabiera duzo czasu. Dlatego tez praco-
waliSmy przez 18 miesigcy nad nowymi,
szybszymi metodami analizy mutacji.
Metody te stosuja zmodyfikowany ro-
dzaj PCR, w ktorych to metodach uzywa
si¢ do wykrywania mutacji specjalnych
sond (probnikow), ktore emitujg Swiatto
fluorescencyjne (takie jak fosforescencja)
. Przyktad takiego jednego oznaczenia
mutacji eksonu 13 KIT jest pokazany
na rysunku 3. Zaleta takiego oznaczenia
jest, ze jest ono bardzo szybkie i bardzo
doktadne. W potaczeniu z nasza nowa
metoda ekstrakcji uwazamy, ze oznacze-
nie takie pozwoli na dokonanie skriningu
mutacji eksonu 13 w ciagu jednego dnia,
podczas gdy obecnie zajmuje to 3 do 4
dni. Podobne oznaczenia beda wkrotce
dostepne dla eksonu 9 KIT i eksonu 18
PDGFRA (wlacznie z mutacja D842 od-
pornanaimatinib). Rownolegle do nasze-
go zainteresowania znalezieniem pierw-
szorzgdowych mutacji KIT i PDGFRA,
nasze laboratoria badaja wtoérne mutacje
ze wzgledu na poczatek odpornosci na
imatinib, a niedawno na sunitinib. Muta-
cje te interesuja kazdego zajmujacego si¢

odpornoscig na
imatinib, ktéra
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ty po imatinibie. 1
Teoretycznie, to
jest dobry po-
myst, poniewaz niektére mutacje, ktore
powoduja odpornos¢ na imatinib, sg na-
dal wrazliwe na sunitinib, podczas gdy
inne sg odporne na obydwa te leki, ale
moze na nie dziataé jakis nowszy czyn-
nik. Jednakze sa dwa problemy, jesli
chodzi o testowanie odporno$ci mutacji
na lek. Po pierwsze, wymaga to podda-
nia si¢ pacjenta biopsji jednego lub wig-
cej zmian GIST odpornych na lek w celu
uzyskania DNA do badania. Po drugie,
istnieja dowody z pewnej liczby réznych
laboratoriéw, ze rozne guzki nowotworu
moga dawac¢ rézne mutacje odporne na
leki. Ponadto, co powazniejsze, jak na
to wskazujg prace naszych laboratoriow
oraz prace dr. Jonathana Fletchera, przy
uzyciu wysokiej czutosci oznaczania od-

Tempersturs (*C)

Timne [Minutes )

pornosci na lek nawet w obrebie jedne-
go guzka nowotworu moga wystgpowac
az trzy rézne mutacje odporne na lek,
chociaz w réoznym stopniu. Wskazuje to,
ze gdy migsak GIST znajdzie sposob na
gromadzenie mutacji lekoopornych, wy-
konuje to dos¢ ptodnie. To podwaza zna-
czenie jakiejkolwiek szczegdlnej mutacji
lekoopornej, ktéora mozna stwierdzié
w pojedynczej biopsji. Rzeczywiscie,
opieranie decyzji leczenia na takim po-
dejéciu moze nie by¢ wlasciwe i moglo-
by nawet okaza¢ si¢ szkodliwe. Z tych
powodoéw postanowiliSmy nie propo-
nowa¢ rutynowych badan mutacji leko-
opornych dotad, az bgdzie dostepnych
wigcej informacji z prob. Koncepcja,
ze nowotwory powinny by¢ klasyfiko-
wane wedlug stanu mutacji, zaczyna si¢
rozchodzi¢ w innych dziatach onkologii.

Imatinib opracowano najpierw do le-
czenia chronicznej biataczki pochodze-
nia szpikowego (CML), choroby, ktora
jest wywolywana przez unikalny typ
mutacji. Pozniej stwierdzono, ze mu-
tacje w genach, ktoére sa odpowiednim
celem dla innych podobnych do imatini-
bu lekéw, wystepuja przy raku phuc, raku
piersi, raku tarczycy i raku s$luzowki
macicy. Opracowywanie lekow do tych
celéw posuwa sig¢ bardzo szybko.

Rozwija si¢ takze dziedzina badan
molekularnych, ktére moga pewnego
dnia zastapi¢ starodawny mikroskop
i stac si¢ pierwszorzednym $rodkiem do
diagnozy raka i badania przeznaczenia
leku. Tymczasem, wybidrcze stosowa-
nie badan molekularnych dostarcza nam
wartosciowego pryzmatu dla zrozumie-
nia biologii migsaka GIST i optymalizo-
wania leczenia tych nowotworow.

dr Christofer Corless
LRG lipiec 2007 r.



BUDOWANIE BLOKOW
W PROGRES)L CHOROBY

NOWOTWOROWL),

Przez ostatni rok napisano kilka ar-
tykutéw pochodzacych od naszej Gru-
py Badawczej Odpornosci GIST, ktore
skupiaty si¢ gtéwnie na roli mutacji KIT
i PDGFRA w genezie i leczeniu GIST.
Wiemy, ze KIT i prawdopodobnie
PDGFRA sa bardzo wazne dla §rédmiaz-
szowych komorek Cajal (ICC), komorek,
ktore znajduja si¢ na catej dtugosci jelit
i odgrywaja wazna funkcj¢ w koordyno-
waniu perystaltyki jelit, czyli ruchu jelit,
ktory przesuwa pokarm w przewodzie
pokarmowym. ICC silnie wyciska biatko
KIT, a utrata KIT powoduje stratg ICC.
Bardzo podobnie jak komorki rytmicznej
impulsacji serca, ktore koordynuja skur-
cze, ICCkoordynuje perystaltyke poprzez
wiasciwa funkcjg rozrusznika. Po otrzy-
maniu sygnatu z mozgu, ze spozyto jakis
pokarm, zostaja uruchomione rytmiczne
skurcze z pomoca ICC, ktore posuwaja
pokarm w przewodzie zotadkowo-jelito-
wym. Tak wige ICC petni wazna funkcjg
w normalnym funkcjonowaniu zotadko-
wo-jelitowym. Jak mozna sobie wyob-
razi¢, ICC jest znany z tego - lub uwaza
si¢ - ze jest zwiazany z wieloma choro-
bami przewodu zotadkowo-jelitowego.

Jest wiele dowodow, ktére pokazaty, ze
aktywacja mutacji KIT lub PDGFRA
w obrgbie ICC lub pokrewnej komorce
typu ICC powoduje niekontrolowane roz-
mnazanie si¢ komorki, co daje w rezulta-
cie GIST. Mowi sig, ze mutacja KIT lub
PDGFRA jest inicjujacym czynnikiem
(inicjacjanowotworu) tworzeniasi¢ GIST.
Wiemy, ze mutacja KIT albo PDGFRA
jest istotna, poniewaz gdy potraktujemy
jalekiem (np. Glivec/ mezytylan Imatinin
lub Sutent/maleinian Sunitinib), to GIST
przestaje rosnac. Jednakze, mutacja KIT
lub PDGFRA jest ,,wierzchotkiem gory
lodowej” w kategoriach waznych zmian
genetycznych stwierdzonych w nowo-
tworze GIST. Trochg wigcej takich zmian
wystepuje w GIST po inicjacji przez
mutacj¢ KIT lub PDGFRA. Globalnie
takie zmiany sa odpowiedzialne za to,
co jest znane generycznie jako narasta-
nie nowotworu (progresja choroby nowo-
tworowej). Cho¢ nie chcemy umniejszaé
znaczenia inicjacji nowotworu — przeciez
zrozumienie inicjacji nowotworu dopro-
wadzilo do pewnych zdumiewajacych
mozliwo$ci terapeutycznych w leczeniu
GIST - progresja nowotworu jest tym,
co powodu-

je, ze raczej

nieszkodliwy
j' ‘ nowotwor,
an l ktory praw-
4 5 dopodobnie

nie uczynit-
by wielkiej
szkody  ni-
L — komu, prze-

ksztatci  sig
w okropnego
raka zdolne-
go do prze-

Sex Chromosomes

mieszczania
si¢ po catym
ciele (prze-
rzuty) do
miejsc takich
jak watroba,
co w koncu
umozliwia
nowotworo-
wi  zabicie

pacjenta. Zatem, aby rzeczywiscie wy-
leczy¢ GIST, prawdopodobnie begdzie-
my musieli zrozumie¢ progresj¢ cho-
roby nowotworowej. Chociaz wiadomo
wiele o progresji choroby nowotworowej
w innych uktadach, bardzo mato o tym
wiadomo w nowotworze GIST.

Geny/biatka  odpowiedzialne za
progresj¢ choroby nowotworowej moz-
na podzieli¢ na geny supresorowe
i onkogeny. Zwykte dzialanie genoéw
supresorowych nowotworéw polega na
powstrzymywaniukomoérek od niewtasci-
wego dzielenia si¢/rozmnazania, migracji
komorek itp. Zwykle inaktywujace muta-
cje powstajaw przypadku gendw supre-
sorowych nowotworu, co daje w rezul-
tacie zwigkszony/niewtasciwy podziat
komorki/ rozmnazanie, podczas gdy on-
kogeny zwykle daja aktywujace mutacje
i/lub sa genetycznie wzmacniane, wigc
jest duzo wigcej biatka wokoét niz nor-
malnie. TP53 (znany jako P53) jest zna-
nym genem Supresorowym nowotworu
wystegpujacym w wielu rodzajach raka.
Jego praca to powstrzymanie komoérek od
nieprawidlowego dzielenia sig, jak to jest
w przypadku komorki z rozlegtym uszko-
dzeniem DNA. RAS znany jest jako on-
kogen. Wydaje sig, ze RAS steruje wzro-
stem poprzez pozytywne dziatania. Duzo
Z tego, co wiemy o progresji choroby no-
wotworowej w GIST, pochodzi z cytoge-
netycznej/chromosomalnej analizy GIST.
Jonathan Fletcher i Maria Dgbiec-Rych-



ter z Grupy Badawczej Odpornosci GIST
sa ekspertami cytogenetyki i obydwoje
whniesli wktad do wielu kariotypow/profi-
li cytogenetycznych GIST. Cytogenetycy
badaja liczbg chromosomoéw i budowg ko-
morek, by zidentyfikowac regiony, ktore
sa nienormalne. Ludzie maja dwadzies-
cia trzy pary chromosomoéw, dwadzieScia
dwie pary chromosomo6w autosomalnych
(ponumerowanych 1-22) oraz jedna parg
chromosoméw pilci (oznaczonych jako
X lub Y). Mezczyzni maja chromosomy
X 1Y akobiety dwa chromosomy X..
Kazdy chromosom ma krotkie
rami¢ (oznaczone jako ,p”) i diugie
rami¢ (oznaczone jako ,,q”). Zastoso-
wano rowniez inne techniki do iden-
tyfikacji odcinkdéw chromosomalnych,
ktore sa zgodnie nienormalne u migsaka
GIST, takie jak FISH, badania nad utrata

my w KIT i PDGFRA,
sa zbyt mate, zeby je bylo
wida¢ w takiego rodzaju

badaniach i wymagaja

one badan o wysokiej
rozdzielczosci, takich
jak analiza sekwencyj-
na DNA. Jednakze inne
zmiany chromosomalne
dos¢ czgsto  wystepu-
ja w GIST. Kilka chro-
mosoméw 1 odcinkow
chromosomalnych  jest
zamieszanych w  pro-

gresje  choroby nowo-

tworowe;. Najczgsciej

strata odcinkow chromo-
somalnych dotyczy dtu-
gich ramion chromosoméw 14 1 22 oraz
krotkich ramion chromosoméw 1 i 9,

heterozygotycznosci oraz
poréwnawczej hybrydyzacji
genomowej. Opis tych metod
wykracza poza zakres tego ar-
tykutu, lecz istotnie pozwala-
ja one na bardziej precyzyjna
analize strukturalng chromo-
soméw niz analiza cytogene-
tyczna. Wszystkie te badania
si¢ uzupetniaja.

Obydwa geny KIT i PD-
GFRA znajduja si¢ obok sie-
bie w diluzszym ramieniu
chromosomu, ale ten odcinek
chromosomalny 4 wyglada
normalnie u GIST. Dzieje si¢
tak, poniewaz nowotwory
GIST w wigkszosci przypad-
kow zaleza w duzym stopniu
od KIT lub PDGFRA o petnej dlugosci,
a zmiany genetyczne, jakie znajduje-

a najcze$ciej miejsca, gdzie dochodzi
do zysku chromosomu, to dtugie ramig
chromosomu 8 (patrz. rys. 1). Inte-
resujace jest to, ze strata materiatu
z krotkiego ramienia chromosomu
9 zwiazana jest z zachowaniem
agresywnym/zlosliwym. Miejsce
na chromosomie 9, ktore nas szcze-
golnie interesuje, zostalo zawezo-
ne do dwu gendéw dobrze znanych
jako CDKN2A i CDKN2B. Te dwa
geny koduja trzy wazne biatka re-
gulatorowe komorki znane jako pl6
(INK4A), pl4(ARF) i pl15(INK46).
Jak dotad zgromadzone dowo-
dy sugeruja, ze strata obydwu
biatek pl6(INK4A) i pl4(ARF),
ktore to biatka sa kodowane przez
gen CDKN2A, jest bardzo wazna
w progresji choroby nowotworo-
wej w GIST. Bialka pl6(INK4A)
oraz pl4(ARF) steruja waznymi
pod wzgledem kontroli punktami
w cyklu podziatu komorki. Te waz-

ne punkty to punkty w cyklu podziatu
komorki, w ktorych komorka decyduje
sig, czy si¢ podzieli¢, czy tez
nie. Nietrudno sobie wyobra-
zi¢, zeby strata biatek odpo-
wiedzialnych za informowa-
nie komorki, zeby przestata
si¢ dzieli¢, byta korzystna dla
raka. Jesliby wyobrazi¢ sobie
migsaka GIST jako samo-
chod, to mogg zaproponowac,
by aktywujace mutacje KIT
lub PDGFR A byty rownowaz-
ne naciskaniu pedatu gazu do
podlogi (pedat do metalu),
podczas gdy dezaktywujacy
CDKN2A oznaczalby usu-
wanie hamulcow. W wy-
niku tego samochdd (lub
NOWOtwOor) przyspiesza
do wymknigcia si¢ spod kontroli bez
mozliwosci zatrzymania si¢. Wielkim
wyzwaniem jest to, jak mozna wykorzy-
sta¢ stratg CDKN2A w terapii. O ile mi
wiadomo, nie zaprojektowano jeszcze
leczenia, ktore by umozliwilo ponowne
uruchomienie funkeji pl6(INK4A) i/lub
pl4(ARF). Oczywiscie obecnie inne
odcinki chromosomalne ze zgodnymi
zyskami 1 stratami sa badane przez kil-
ka grup badawczych, wigc miejmy na-
dziejg, ze jedno miejsce lub wigcej tych
miejsc na chromosomie bedzie stanowi-
o dobra mozliwos¢ celowe;j terapii, ktora
moze by¢ stosowana niezaleznie od, lub
w potaczeniu z Gliveckiem lub Sutentem.
Dzigki tej pracy i innym mamy nadziejg,
ze pewnego dnia bedziemy w stanie wy-
leczy¢ GIST.

dr Brian Rubin
LRG pazdziernik 2007 r.



DZIECT W QISTOWEY RODZINIE

W dniu 19 sierpnia 2007 roku o go-
dzinie 6:52 cztonkini Life Raft Group
i pacjentka chorujaca na GIST — April
Calloway Stephens, wydata na $wiat
zdrowa dziewczynke o imieniu Mary
Catherine Stephens-(-4,3 kg, 53 cm — na
wypadek,/gdyby ktos cheial wiedziec).
Pierwszy raz ma miejsce fakt,'z¢e pacjent-
ka pediatrii GIST zostata mama (zazna-
czam, ze w\niektorych krajach pediatria
obejmuje pacjentow. do-21. roku zycia —
przyp. ttumacza). April od zawsze miata
nadziejg¢, ze bedziemogta zatozy¢ rodzi-
ng ze swoim mezeim Heatem).Jak sama
powiedziata: 4, Omawialismy tag kwesti¢ z
moim lekarzemii-wyrazit-aprobate co do
naszych planéw”. Lekarz April poradzit
jej, by prowadzita leczenie Gliveckiem
przez 5 lat”a nast¢pnie po jego odsta-
wieniu - by pozostata w kontakcie z dr.
George’em Demetri w celu otrzyma-
nia zalecen co do ciazy oraz przegladu
wczesniejszych przypadkow. Jednakze

-

W naszej stale powigkszajacej si¢ GISTowej rodzinie nasi
przyjaciele z Life Raft Group doczekali si¢ upragnionego
potomstwa. Od lat towarzysza nam oni we wspolnej

drodze i przezywaja z nami
wszystkie wy-
darzenia. A teraz

my mamy oka-
zje dzielic z nimi

te szczesliwe
chwile. Szczesli-
wymi rodzicami
zostali Brigitte
idyrektor,,DasLe-
benshaus” Markus
Wartenberg, ktorzy
doczekali sig¢ coO-
reczki o imieniu Phi-
line ( imi¢ pochodzi
z laciny i/ oznacza:

wsrod pacjentek z GIST nie byto
zadnych weczesniejszych przy-
padkow ciaz, ktore mogtyby
stanowi¢  jakiekolwiek
wskazowki. ,,Mu-
sielisSmy zaufac,
ze wszystko
bedzie

dobrze

i to Dbyla
Swietna mysl”.
W  marcu 2006
roku April zakon-
czyla terapi¢ Glive-
ckiem. W lipcu i listo-
padzie 2006 roku przeszia
badania, ktére pozwolity na
oceng jej stanu zdrowia. ,,Bada-
nia nie wykazaly zadnych zmian,
wigc moj lekarz stwierdzit, ze nie ma
przeszkod abym zaszta w ciazg”. April
zawsze pozytywnie myslata o fakcie po-
siadania dziecka, ale tez rozumiata, jak
T potezny wplyw bedzie to
miata na $rodowisko pacjen-
tow cierpiacych na GIST.
,Uwazam, ze podjgcie de-
cyzji o przerwaniu lecze-
nia Gliveckiem jest czyms,
co._kazdy pacjent powinien
omowic¢ i rozwazy¢ ze swo-
im lekarzem prowadzacym.
Miatam to szczescie, ze od
czasu mojej operacji bada-
nia nie wykazaty nawrotow
choroby. Z tego tez wzgledu

moja rodzina, lekarz i ja bylisSmy za
odstawieniem leku. Istnieje wiele
czynnikow do rozwazenia i jest
nadal tak duzo faktow doty-
czacych leczenia Glive-
ckiem, ze moja decyzja
moze mieé istotny
wplyw na innych
pacjentow
mys$lacych
0 przerwa-
niu  za-
zywania
Glivecku”.
April przejdzie
kontrolne bada-
nia po porodzie juz
w pazdzierniku. ,,Jestem
nieco zdenerwowana tym, co
wykaza badania od czasu, kiedy

ostatnio je robiono, ale goraco wie-
rzg w to, ze nie zaszty zadne powazne
zmiany od zesztego listopada”. Pomimo
niepokoju i wielu obaw April jest pod-
ekscytowana faktem bycia mama. ,,Ma-
cierzynstwo jest fantastyczne! Rado$é
i podekscytowanie, jakie towarzysza po-
siadaniu dziecka, sprawiaja, ze latwiej
jest zapomnie¢ o tym, ze cierpiatam kie-
dys$ na nowotwor i ze juz wkrotce czekaja
mnie nast¢pne badania Kontrolne. Nasza
corka zmienia si¢ ni€mal kazdego dnia.
Robi najstodsze miny i uwielbiamy oby-
dwoje na nig patrzec. Czujemy si¢ szcze-
gblnie wyroznjeni,\ze-mamy taka zdro-
wa, $liczng coreczke!”

philai, pilon/= milos¢, gla-
' skaé, tuli¢,.catowac. Dal-
: sze znaczenia \to takze
wrazliwa, delikatna, tad-
na, przyjaciel,kochajaca).
Philine [Sarah_Wartenberg
urodzita—si¢ 3 wrzesnia
2007 roku .

Szczg$liwa mama jest
takze Sara  Rothschild,
z Life Raft Group, ktora
urodzita synka Benjamina
dniu 16 czerwca 2007 roku.
Ani Sara ani Markus nie cho-
ruja, na szczescie, na GIST.
Sa oni pracownikami swoich
stowarzyszen 1 bardzo nam
zyczliwymi osobami.

W imieniu nag wezystkich skladamy im i ich rodzinom najlepsze zyczenia.



STRONA 11

Ble¢dy lekarskie...
niekiedy na duza skalg

Wigkszos¢ chorych wie, ze istnieje
wysoka zalezno§¢ pomigdzy utrzyma-
niem dobrego stanu zdrowia przez siebie
samego (méwimy zaréwno o pacjencie
jak i o opiekujacej si¢ nim osobie) a do-
bra opiecka medyczna. Oczekujac opinii
lekarzy, zwlaszcza tych specjalizujacych
si¢ w leczeniu GIST, chorzy zdazyli si¢
przekona¢, iz opieka medyczna jest do-
sy¢ ztozona i ze istnieje ryzyko popet-
nienia bl¢du przez lekarza. Jeden z ostat-
nich przyktadow: kilka tygodni temu
pacjent leczacy si¢ na GIST w jednym
z wiodacych centréw medycznych
w USA zajmujacych si¢ leczeniem cho-
réb nowotworowych , zostat poinformo-
wany o wykluczeniu z badan klinicz-
nych z powodu progresji choroby. Raport
o stanie zdrowia pacjenta stwierdzal: ,,
Zaobserwowano wzrost zmian patolo-
gicznych, np. dominujace schorzenie ma
rozmiary 7,4 cmx 6.3 cm. Touszkodzenie
w stosunku do poprzedniego mierzacego
6,3 cm x 6,1 cm jest wigksze. Koncowy,

podsumowujacy paragraf stwierdzat: ,,
Zmiany nowotworowe ulegly powigk-
szeniu w stosunku do wczesniejszych.”
Kiedy raport o stanie zdrowia pacjenta
zostal porownany do wynikéw uzyska-
nych przez radiologéw, wowczas pojawit
si¢ zupelnie inny obraz choroby. Ot6z
okazato sig, ze niewielkie zmiany ule-
gty zmniejszeniu, za$ najwigksza z nich
zmniejszyla swoje wymiary z 6,3 cmx 6,1
cm do 6.1 x 5.0 cm. Inaczej méwiac — no-
wotwor ulegt zmniejszeniu. Na szczgscie
—w przypadku tego pacjenta btad zostat
wykryty zanim pacjent zostal wytaczo-
ny z badania klinicznego. A wplyw na
stan emocjonalnego samopoczucia tego
pacjenta... no coz... zostawiamy do sa-
modzielnej oceny czytelnika..

Podobne btedy skutkujace wyklucze-
niem pacjentéw z programu miaty miejsce
takze w Polsce. Konferencja naukowo-
szkoleniowa lekarzy diagnostow moze

okaza¢ si¢ czynnikiem zmniejszajacym !

ryzyko powstawania takich sytuacji.
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§TRONA 12

Nowe spojrzenie na, czgsteczki
receptora moze otworzyc¢ drzwi

Niniejszy tekst jest fragmentem pochodzacym z komunikatu prasowe-
go Uniwersytetu w Yale, zatytulowanego ,,Pierwszy szczegélowy poglad
na strukture czasteczkowa moze zapoczatkowac nowa klase lekéw”.

New Haven, Coon., 26 lipca 2007

Jak donosza badacze z Yale School
of Medicine w czasopismie ,,Cell”, wy-
soka rozdzielczo$¢ obrazu receptorow
czasteczki rakowej stanowi jasny cel
dla rozwoju nowej klasy lekow przeciw-
nowotworowych. Przewiduje si¢ takze,
ze nowa rodzina lekéw mogtaby zna-
lez¢ zastosowanie w leczeniu pacjentow
chorujacych na GIST, ktérzy wykazu-
ja odporno$¢ na Glivec i Sutent. Mimo
ze leki te mialyby za zadanie ,,uderzac”
w te same receptory co Glivec i Sutent,
to robityby to przy uzyciu innych me-
chanizméw - a co wigcej - mogtyby by¢
pomocne dla tych pacjentdéw, ktorych
organizm odrzuca Glivec i Sutent.

»Bylem zaskoczony widzac, jak za-
chowuja si¢ aktywne czasteczki” — po-
wiedziat Joseph Schlessinger - profesor

i przewodniczacy farmakologii, a takze
glowny autor tego badania. ,,Ten uktad
jest duzo prostszy i bardziej przejrzysty
niz przypuszczatem”.

Dokumentacja dostarcza pierwszy,
szczegblowy poglad na poziom ato-
mowy receptoréw kinazy
tyrozynowej KIT przed
i po aktywacji. Jak mowi
Schlessinger - nowo odkryty
mechanizmaktywacjirecep-
torow kinazy tyrozynowej
jest przez nie czgsto uzywa-
ny. Co wigcej — struktury te
dostarczaja niespodziewa-
nych i nowych mozliwosci
w dziedzinie poszukiwania
lekéw na nowotwory i inne
choroby sterowane przez ak-
tywowane receptory kinazy
tyrozynowe;j.

Wyniki poszukiwan sa
rezultatem wieloletniej pra-
cy zwiazanej z ekspresja
biatek, badaniami bioche-
micznymi i biofizycznymi
oraz z krystalografia pro-
mieniowania  rentgenow-
skiego - metody uzywanej
w celu obserwacji czaste-
czek w rozdzielczosci po-
zwalajacej na ogladanie
szczegblow atomow.

Receptor kinazy tyrozynowej KIT
i jego naturalny ligand - czynnik komo-
rek pnia - odgrywaja wazna rol¢ w pra-
widtowych komoérkach krwi, pracy jelit,
pigmentacji i reprodukceji. Mutacje, ktore
powoduja zbyt aktywne dziatanie recep-
torow KIT, zostaty znalezione w r6znych
przypadkach nowotworéow  ludzkich

—wsrod nich mamy migdzy innymi GIST
oraz liczne formy biataczki.
Strukturalna analiza jasno pokazu-

je uksztaltowane zmiany w miarg, jak
czynnik komorek pnia pozwala na tacze-
nie si¢ dwoch czasteczek KIT razem —
co w efekcie powoduje ogromng zmiang
w ich ukladzie oraz potaczenia migdzy
matymi czesciami czasteczek w kazdej
parze. Zgodnie ze stowami Schlessing-
rera nastgpny etap stanowi identyfikacja
lekow, ktére moga powodowaé wytom
w czastce KIT, tak aby nie mogta si¢
ona potaczy¢ z druga czastka i ulec
aktywacji.
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