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Stowarzyszenie jest czlonkiem: Europejskiej Koalicji Pacjentéw Nowotworowych

- ECPC i éwiatowej Organizacji Pacjentéw chorych na GIST - GIST Global Network

® »“";W Global GIST Network

Szanowni Panstwo,

to juz ostatni biuletyn w tym
roku. Przez caly rok staraliémy sie
rozwiazywaé biezace problemy na-
szych czlonkdéw, udziela¢ pomocy,
interweniowaé¢ u wladz, bra¢ udziat
W Zyclu stowarzyszen pacjentow on-
kologicznych, wydawa¢ biuletyny,
wydali$my takze poradnik dla cho-
rych na GIST w postaci ksiazkowej.
Mieli$my okazje zapoznaé z naszymi
problemami szerokie forum mediéw
1 wierzymy, ze wspélpraca z nimi
bedzie przynosita owoce.

Z perspektywy mijajacego roku
widzimy, jak wielu spraw nie udalo sie nam rozwiaza¢. Nie dokona-
li$my takze niestety przelomu w programie lekowym w terapii GIST.
Wspélnie z chorymi na przewlekla bialaczke szpikowa i chorymi
na raka nerek zdotaliémy wprawdzie zapobiec wcieleniu do prakty-
ki zlego rozporzadzenie prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
To rozporzadzenie, wprowadzone do praktyki, spowodowaloby
przedwczesna $mier¢ wielu chorych. Pani minister zdrowia zareago-
wala bardzo szybko 1 skutecznie. Nie znaczy to jednak, ze dokonal
sie znaczacy przelom. Nie zmieniliémy ztych praktyk w niektérych
os$rodkach ani nie mamy wplywu na tworzone nowe przepisy. Te

przepisy dotycza nas - pacjentéw, ale wcale nie oznacza to, ze sa
podejmowane w naszym interesie.
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Spokojnych ShiathB s

Z okazji Swigt Bozego Narodzenia i Nowego Roku 2009
mamy przyjemnos¢ ztoZy¢ Patistwu
najserdeczniefsze Zyczenia zdrowia, wszelKiej pomysmosci
w Zyciu 0sobistym oraz sukceséw w pracy zawodowe.

Niech szczescie i optymizm nigdy Paristwa nie opuszczajq,
a wiara dodaje sit w codziennej walce z przeciwnosciams,
Ktorych oby byfo jak najmniej.

Zyczy Stowarzyszenie pomocy Chorym na GIST

Glos pacjentéw, nawet jesli biora udzial w naradach, nie jest
brany pod uwage. Nasza obecno$¢ ma znaczenie czysto dekoracyjne.

W sytuacji gdy na nowotwory zapadnie co trzeci obywatel nasze-
go kraju, a co czwarty umrze z tego powodu, brak wyraznych dzia-
fan ze strony wladz nie znajduje Zadnego usprawiedliwienia. To jest
zamykanie oczu na rzeczywisto$¢ 1 pobozne Zyczenie, ze problemy
same znikna lub Ze to nastepcy beda je rozwiazywali.

W dalszym ciagu brakuje nam chetnych do pomocy w pra-
cach Zarzadu Stowarzyszenia. Dziekuje Paniom Teresie Zieliniskiej
1 Lucynie Krolikowskiej, ktore podjely trud wysylki biuletynow
1 poradnika pacjentéw. To byla bardzo cenna pomoc. Przeciez to jest
kazdorazowo kilkaset kopert. Nasze materialy wysytamy do licznych
lekarzy, osrodkédw 1 szpitali oraz naszych czlonkédw.

Potrzebujemy jednak np. kogos, kto bedzie dbal o nasza zanie-
dbywana strone internetowa. Nie mam juz czasu na systematyczne
przesylanie aktualnosci, a strona to jest nasza wizytdwka.

Trzeba uaktualnia¢ 1 wysyla¢ materialy do administratora.
To tak na poczatek.. Mam nadzieje, ze taka osoba znajdzie sie
po tym apelu. To nie bedzie zbyt absorbujace zajecie.

Wyjasnienie

Poprzedni numer naszego biuletynu byl obarczony licznymi
bledami redakcyjnymi. Przepraszam, ale wystalem do skladu mate-
rialy sprzed korekty. Skorygowane zostaly ,w domu”.

Uwaga! Prosimy o uregulowanie zaleglych skladek cztonkow-
skich. Nieuregulowanie ich, zgodnie ze statutem, bedzie skutkowato
skresleniem z listy cztonkéw Stowarzyszenia

Stanistaw Kulisz
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Onko - Bieg

W dniu 7 wrzesnia br. w Warszawie na terenie Centrum Onkologii
odbyt si¢ Onko-Bieg. Byta to impreza zorganizowana przez nasze bratnie
Stowarzyszenia Sarkoma. Jej otwarcia dokonal burmistrz dzielnicy Ursynow
Pan Tomasz Mentina i kierownik Kliniki Nowotworow Miekkich i Kosci
B Pan docent Wtodzimierz Ruka. Byto to niezwykle wydarzenie, ktore zgro-
&é;;::& E =, madzito kilkuset uczestnikow, z ktorych ok. 250 wzigto udziat w biegach;
. bieg na 2,5 km dla dzieci i starszych oraz na 5 km dla dorostych. Niezwykty
byt udzial chorych, na protezach, ktorzy dzielnie zmagali si¢ z dystansem.
Towarzyszyly temu mozliwos$ci zbadania ci$nienia krwi.

Uczestnicy zostali poczgstowani owocami i stodyczami. Impreza mia-
ta zabezpieczenie medyczne, a bezpieczenstwo zapewniata specjalna straz.
Po biegu odbyt si¢ koncert rockowy.

Sktadamy organizatorom wyrazy najgtgbszego uznania za tak wspaniale
zorganizowang imprezg.

Europejska Konferenca ESMO
Seminarium pacjentow

W dniach 13-14 wrzes$nia 2008 r. odbylo si¢ w Sztokholmie
siddme seminarium pacjentow w ramach europejskiej konferencji
ESMO. Wyjatkowo nieliczna grupa pacjentow z Europy wzigla
udziat w tym spotkaniu. Obecne byty przede wszystkim organi-
zacje reprezentujace cz¢sto wystgpujace nowotwory. Szczegolnie
duzo uwagi po$wigcono nowotworom piersi, prostaty, jelita gru-
bego, ptuc i nowotworom hematologicznym.

Jak zawsze nie zabraklo doniesien o nowych badaniach
klinicznych i nadziejach z nimi zwiazanych. Ciekawe byly
referaty mowiace o perspektywach dla pacjentow, perspekty-
wach medycznych i politycznych.

Omawiano aspekty towarzyszace chorowaniu i terapii, ta-
kie jak: medyczne, spoteczne, psychologiczne, rehabilitacj¢ itp.
Szczegodlnie terapia jest weiaz petna niewiadomych i jeden z refe-
rentdw nazwat ja tancem z diablem.

Gospodarze ,,chwalili” si¢ swoim systemem opieki zdrowot-
nej ze szczegdlnym uwzglednieniem leczenia chor6b nowotworo-
wych. Nawet i tam maja oni jednak pewne problemy wynikajace
glownie z rozproszenia populacji. Oczywiscie chetnie zamienili-
by$my nasze ktopoty na te, ktore oni odczuwaja.

Konferencja medyczna ESMO, ktora odbywata si¢ rownole-
gle z ta dla pacjentow, zgromadzilta ogromna liczbg lekarzy. Mo6-
wiono o liczbie 9000. Byli liczni lekarze z Polski, ale najliczniejsi
z Chin. To nowo$¢ w praktyce konferencji.
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W dniu 3 pazdziernika br. odbyta si¢
w Warszawie konferencja medialna po-
$wigcona tematyce leczenia GIST. Liczny
byt w niej udziat stacji telewizyjnych, sta-
cji radiowych i dziennikarzy piszacych.
Tematyka konferencji byto:

Konferencja poswigcona leczeniu GIST

niata wspotpraca pomigdzy osrodkami
wkrajuinas$wiecie. Wyniki leczeniaprze-
lozonenaczasprzezywalnoscisanapozio-
mie Swiatowym. Mamy modelowe zespo-
ty multidyscyplinarne w wielu osrodkach,

istnieje Rejestr Kliniczny GIST. Jestem

przekonany, ze te wyniki zostaty zauwa-
zone przez przedstawicieli mediow. Nie-
zaleznie od osiagnig¢ omoéwiono tez nie-

GIST Model Nowoczesnego
Leczenia Nowotworow.

Konferencj¢ poprowadzit Pan
docent Wtodzimierz Ruka, a refe-
raty wyglosili: dr Piotr Rutkowski,
dr Czestaw Osuch i piszacy te stowa,
a reprezentujacy pacjentow Stani-
staw Kulisz.

Nasi lekarze maja wszelkie po-
wody do dumy ze swych osiagnigé
w leczeniu GIST. Wypracowano "= =
skuteczne modele leczenia, wpro- _
wadzono nowoczesne leki, zaist- ||

dardowych, na niedopusz-
czalne roznice w opiece
leczniczej chorych na GIST
w roznych os$rodkach. To
jest sprawa zycia lub $mierci
pacjentow. Niestety, chorzy
w tzw. dobrych osrodkach
maja o wiele wigksze szanse
na przedtuzenie zycia niz
ci w tych gorszych. To
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dostatki w systemie, absurdalne,
glownie zwigzane ale  szan-
z brakiem komplek- se na zycie
sowego i satysfakcjo- zaleza  od
nujacego  programu  tego, gdzie
lekowego NFZ. si¢ mieszka

Mowiac o sytuacji 1 gdzie sig
chorych, potozytem leczy, mimo
szczegblny nacisk na  Ze zyjemy w
trudnosci w refun- tym samym
dacji terapii niestan-  kraju.

na forum publicznym ma
wplyw na wizerunek sto-
warzyszenia. Nie ma i nie
e bedzie  Stowarzyszenia

PSIﬁSﬁA 20 pazdziernika  z kancelarii radcow prawnych Budzow-  bez lidera i wspierajacych go cztonkow.

ONKOLOGIT 2008 odbyty si¢ Ogolno-  ska, Fiutowski i Partnerzy. Temat; ,,Sita

polskie Warsztaty Edu-  argumentu, czyli jak stowarzyszenie moze ~ Obecna byta i notowata Krystyna Takahashi.

kacyjne organizowane przez Polska Uni¢  dbac o prawa pacjenta”.
Onkologii. Program byt ciekawy
Program Warsztatow. i poruszal bardzo istotne
Czgs¢ 1. Sita organizacji, czyli jak sprawy zwiazane z funk-
zbudowacé pozycj¢ stowarzyszenia cjonowaniem stowarzy-
Prowadzit pan Jerzy Szablewski, pre- szen jako organizacjiiroli
zes Stowarzyszenia Wszechstronnego lidera w grupach. Istot-
Rozwoju ,,Puenta”. ne sa: dobra wspotpraca
Gos$émi specjalnymi byli Pani Kry- pomigdzy czlonkami ze-
styna Barbara Koztowska dyrektor Biura  spotoéw, kontakt otocze-
Praw pacjenta przy Ministrze Zdrowia, niem irozwdj organizacji.
Aleksandra Piatek rzecznik Praw Pacjen- Lider i cztonkowie ze-
ta przy NFZ. spotu sa ambasadorami
Czgs¢ 2. Prowadzit pan Marcin Klu§  organizacji. To co méwia

Warsztaty EduRacyjne
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GIST jest wciaz modelowym nowotworem, zwlaszcza gdy weZmie si¢ pod uwa-
ge liczbe prac naukowych poswigconych zagadnieniem zwigzanych z tg choroba.
Najsilniejsze osrodki na Swiecie staraja si¢ mozliwie szybko i skutecznie odpo-
wiadaé na pojawiajace si¢ wyzwania. To jest niezmiernie imponujaca sytuacja.
Nie od rzeczy bedzie tu odnotowaé takze prace polskich naukowcow. Artykul
ten polecam uwadze licznych i zaangazowanych polskich lekarzy. Mialem okazje
spotka¢ wielu z nich i jestem mile zaskoczony ich postawa. Gdyby takich leka-
rzy bylo wigcej, to Zycie chorych byloby o wiele latwiejsze. Niestety rzeczywisto$é
widziana z perspektywy Stowarzyszenia bywa niekiedy traumatyczna.

Naukowcy z Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center (MSKCC) w No-
wym Jorku odkryli rzadka mutacje
w niektorych GIST. Wsrod 61 pacjentow
z GIST typu ,wild” znaleziono trzech
(5%) z mutacjami w genie BRAF. Iden-
tyczne zjawisko, czyli mutacja punktowa
V600E w 15 eksonie genu BRAF, czgsto
wystepuje w przypadku czerniakéow. Na-
ukowcy odkryli ponad-
to identyczna mutacjg E
u jednego z 28 chorych |
z GIST, ktorzy wykazy-
wali opornos¢ na Glivec.

Przewodniczaca o
grupy badawczej byla | o
dr Cristina Antonescu,
jeden z cztonkéw zespo-
tu badawczego LRG.

Najczgstsze mutacje
w GIST wystepuja w ge-
nie KIT i po raz pierwszy
zostaly zauwazone przez
dr. Seiichiego Hirote g
z Hyogo College of Me- '
dicine w 1998 r. Mutacje
KIT maja miejsce w ok.
80% przypadkow zachorowan na GIST.
Pozostate 20% przypadkow okreslono
mianem ,,wild-type” GIST, co miato ozna-
cza¢, ze KIT pozostat w swojej pierwotne;j
postaci, nie zmieniony. W 2003 r. badacze
odkryli, ze w ok. jednej trzeciej tych GIST
typu ,,wild” przyczyna choroby byly mu-
tacje w PDGFRA. Odkrycie to byto skut-
kiem wspolnego wysitku doktoréw Jo-
nathana Fletchera z Brigham & Women’s
Hospital, George’a Demetri z Dana-Far-
ber Cancer Institute oraz doktorow Mi-
chaela Heinricha i Christophera Corlessa
z Oregon Heath and Science University.
Roéwniez dr Hirota donidst o mutacjach
PDGFR A mniej wigcej w tym samym cza-
sie. Pozostaje wigc od 12 do 15% dorostych
chorych na GIST, u ktérych mechanizm
mutacji jest wciaz nieznany. W 2005 r.
dr Antonescu i pracownicy jej labora-
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torium odkryli, ze wystapita nadmier-
na ekspresja niektorych genow u dzieci
z GIST, w tym genu IGF-1R. W wigkszo$ci
przypadkow u dzieci wykryto GIST typu
,.wild”. Doktor Andrew Godwin z Fox
Chase Cancer Center w 2008 r. potwier-
dzit nadekspresj¢ genu IGF-1R u dzieci
oraz stwierdzit jej wystgpowanie rowniez
u dorostych z GIST typu ,,wild”.

— R —
dr Cristina Antonescutitjej'zespot

W 2007 r. doktorzy P. Aidan Carney,
Constantine Stratakis i ich wspotpracow-
nicy z Carney-Stratakis Dyad Consortium
odkryli mutacje w genie SDH powodu-
jace rzadka odmiang rodzinnego GIST,
noszacego nazwe zespot Stratakisa. Trzy
przypadki mutacji BRAF, znalezione
wsrod 61 pacjentow z GIST typu ,,wild”
nigdy nie zazywajacych preparatu Glivec,
miaty podobne cechy. Byty to trzy pa-
cjentki w $rednim wieku (od 49 do 55 lat)
z pierwotnymi guzami w jelicie cienkim.
W przeciwienstwie do nich, nie stwier-
dzono zadnych mutacji u 5 mtodych ludzi
(powyzej 18. 1 ponizej 30. roku zycia) oraz
u 15 dzieci (ponizej 18 roku zycia).

Oprocz mutacji w genie BRAF, stwier-
dzonych u pacjentow z GIST typu ,,wild”,
zespot MSK odkryt identyczna muta-
cj¢ u pacjenta z wtorng opornoscig na

»

Glivec. Przebadano 28 guzéw u 26 pacjen-
tow wykazujacych opornos¢ na Glivec,
ktorej mechanizm jest nieznany. Pacjent
z wtérna mutacja genu BRAF byl 66-
letnim megzczyzna z pierwotnym guzem
w zotadku i mutacja genu PDGFRA
w 18 eksonie (delecja czterech aminokwa-
sow o numerach 842-845). Biatko BRAF
to jeden z elementow szlaku sygnaliza-
cyjnego, aktywowane przez wiele recep-
torow, w tym przez KIT. Wspomniana
mutacja wystgpuje w potowie przypad-
kow zachorowan na czerniaki. Klinicznie
dostgpny lek Nexavar (sorafenib) prze-
szedt testy kliniczne w leczeniu czer-
niakow. Nexavar blokuje kilka réznych
celow, w tym BRAF, KIT, VEGFRs,
CRAF i PDGRFB. Pomimo ze Nexavar
in vitro wykazuje aktywnos¢ skierowana
przeciwko mutacji V600OE genu BRAF,
to w probach klinicznych prawie nie od-
dziatuje na czerniaka. Przyczyny takie-
go stanu rzeczy sa wciaz niejasne. Czy
dzieje sig tak dlatego, ze Nexavar nie jest
zdolny do wystarczajacej blokady BRAF
czy tez dlatego, ze istnieje inny
wazny czynnik odpowiedzialny
za powstawanie czerniaka, na
ktory Nexavar nie ma wplywu?
Nawet jesli kliniczna aktyw-
no$¢ Nexavaru wzglgdem mu-
tacji genu BRAF pozostaje do
konca niejasna, preparat ten
wykazal si¢ znaczna aktyw-
noscia w odniesieniu do innych
istotnych czynnikow, w tym
zmutowanego KIT (zwlaszcza
gdy chodzi o wtoérna mutacje w
obrgbie 14 eksonu T6701 ) i KIT
typu ,wild”. Nexavar znajdu-
je si¢ w drugiej fazie prob dla
GIST opornych na dzialanie
lekéw Glivec i Sutent. Inne,
silniejsze inhibitory BRAF sa w stadium
rozwoju. W przypadku pacjentow GIST
z mutacjami genu BRAF kilka pytan
wciaz pozostaje bez odpowiedzi. Czy KIT
nadal jest aktywowany i/lub odgrywa
istotng rolg? Co jest wazniejsze: mutacja
BRAF czy aktywacja KIT? Czy dla uzy-
skania odpowiedzi na leczenie wystarczy
inhibicja aktywacji BRAF, czy bgdzie tez
niezbgdna jeszcze inhibicja KIT? Biorac
pod uwagg rzadko$¢ wystgpowania tej
mutacji, uzyskanie odpowiedzi na posta-
wione pytania moze nastr¢czac trudnosci.
Pozostaje ponadto pytanie o to, kiedy/czy
dla wybranych pacjentow z GIST zostanie
zalecone testowanie mutacyjne.

Jerry Call - naukowy koordynator LRG
(pazdziernik 2008)
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Znaleziono nowy cel molekularny dla,
GIST dzieci¢cego, i GIST typu ,wild”

Brak mutacji (dzika mutacja) to zjawisko w chorobie GIST,
ktore jest przedmiotem szczegélnej troski i uwagi badaczy.
Wystepuje ono szczegélnie czgsto w GIST-ach dziecigeych, ale tez
(rzadziej) u chorych dorostych. Brak pewnej i skutecznej terapii
w tych przypadkach od lat spgdza sen z powiek naukowcom. Jak
panstwo moga si¢ zorientowac¢ z ponizszego artykutu, prace nad
rozwigzywaniem problemow sa bardzo zaawansowane. W Polsce
nasi lekarz, maja do czynienie z takimi przypadkami i intensyw-
nie poszukuja mozliwie najlepszych procedur w walce z choroba.

GIST typu ,,wild”, wystgpujacy bez mutacji ktoregokolwiek
z dwoch genéw, w ktorych zazwyczaj zachodzi mutacja w przy-
padku GIST, przewaznie stabo reaguje na Glivec. Wydaje sig, ze
doktor Andrew Godwin z Fox Chase Cancer Center oraz inni na-
ukowcy znalezli gtéwna przyczyng powstawania tego typu guzow.
Dr Godwin zaprezentowat rezultaty swoich badan na spotkaniu
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO), kto-
re si¢ odbyto 31 maja 2008 r. w Chicago. Jego praca miata ukazac¢
si¢ drukiem 1 czerwca 2008 r. w Biuletynie Narodowej Akademii
Nauk USA (Proceedings of the National Academy of Sciences).

Skuteczne leki celowane, takie jak Glivec, dziataja na zasadzie
hamowania szlakéw sygnatowych, kluczowych dla konkretnego
typuraka. Glivec blokuje nieprawidlowa transdukcjg sygnatu, spo-
wodowanag przez mutacje KIT i PDGFRA (chociaz niektore z tych
mutacji sa oporne na Glivec). Mutacje w obrgbie KIT wystepuja
w ok. 80% przypadkéw GIST, a mutacje PDGFRA sa powodem
od 5% do 8% zachorowan na GIST. Pozostale 10%-15% GIST,
w ktorych nie wystepuje mutacja KIT badz PDGFRA, nosza
nazwg GIST typu ,,wild”.

Mutacje powodujace zmiang ksztattu i funkcji biatek sa jed-
na (ale nie jedyna) z przyczyn zaburzenia przenoszenia sygnatu
w komorkach rakowych. Niekiedy w komdrkach nowotworowych
jest zbyt duzo (albo zbyt mato) bialka (podwyzszona ekspresja).
Godwin i jego wspotpracownicy z Fox Chase odkryli, ze GIST
typu ,,wild” ma dodatkowe kopie receptora genu insulinopodob-
nego czynnika wzrostu 1 (IGF1R) i to one wytwarzaja za duzo
biatka IGFIR.

Dwie grupy naukowcow — dr Cristina Antonescou i jej wspot-
pracownicy z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center oraz
dr Goldwin ze swoimi wspotpracownikami—wykazaty, ze IGFIR
cechuje nadmierna ekspresja rowniez w GIST wystgpujacym
u dzieci (inny rodzaj GIST typu ,,wild”).

W wywiadzie udzielonym Michaelowi Smithowi z Medpa-
ge Today, dr. Godwin powiedzial: ,,Jestesmy naprawdg podeks-
cytowani, poniewaz uwazamy, ze wlasnie odkryliSmy czynnik

onkogeniczny, od-
IC50 for wild-type KIT powiedzialny ~ za
powstawanie GIST

Nilotinib 35 nmol/L typu ,wild”. Wiasnie
teraz  prowadzimy

Sunitinib 245 nmol/L rozmowy z firmami

— odnos$nie mozliwo-
Dasatinib 316 nmol/L Sci przeprowadzenia

' . prob klinicznych”.

Sorafenib | 910 nmol/L Zespot Godwina
przetestowal  inhi-

Imatinib 3,132 nmol/L |Rbitor IGFIR, NVP-
AEWS541 (Novartis)
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na odpowiadajacych na Glivec oraz opornych na Glivec komor-
kach guzow i odkryt, ze powodowat on cytotoksyczng odpowiedz
w monoterapii oraz silnag odpowiedz cytotoksyczna w polaczeniu
z preparatem Glivec.

W wywiadzie dla strony internetowej Medpage Today Godwin
powiedzial, ze Fox Chase przeprowadza obecnie testy na mutacje
w obrgbie KIT i PDGFRA oraz przygotowuje testy, ktore beda wy-
korzystywane w praktyce klinicznej do pomiaru poziomu IGFIR
w GIST.

Chociaz Godwin odkryt, ze IGFIR cechuje wysoka nadekspre-
sja w GIST typu ,,wild” w porownaniu z GIST, gdzie wystgpuja
mutacje KIT lub PDGFRA, odnotowal on w swojej prezenta-
cji dla ASCO rowniez ten fakt, ze IGRIR znajduje si¢ w stanie
pobudzenia zasadniczo we wszystkich rodzajach GIST. C. Braco-
ni i jego wspotpracownicy wykazali, ze receptor IGF1 (IGFIR)
i dwa czynniki wzrostu IGF (ligandy) moga ulega¢ nadekspresji
w niektorych GIST i ze wyzsze poziomy ekspresji IGF1 i IGF2
koreluja z szybszym nawrotem choroby po resekcji pierwotnych
guzow. Nasuwa si¢ zatem pytanie, czy lek blokujacy IGFIR
bedzie skuteczny rowniez w leczeniu GIST z mutacjami KIT lub
PDGFRA, czy tez nie.

W artykule opublikowanym 15 maja 2008 r. w Clinical Cancer
Research, dr Cristina Antonescu potwierdzita swoje wczesniejsze
odkrycie, ze nadekspresja IGFIR wystgpuje w GIST dziecigcym,
opowiadajac si¢ tym samym za stosowaniem leku blokujacego
IGRIR w leczeniu GIST typu ,,wild” oraz GIST wystgpujacych
u dzieci. Ponadto dr Antonescu przetestowata kilka najczgsciej
stosowanych inhibitor6w KIT na komorkach zmodyfikowanych
w taki sposdb, by wykazywaty zaleznos¢ od aktywnosci kinazo-
wej KIT typu ,,wild” (nie zmutowanego). Wérod owych pigciu naj-
bardziej popularnych inhibitoréw KIT Glivec okazat si¢ najmniej
skuteczny w blokowaniu nie zmutowanego KIT (zob. tabelg).
Pomimo ze w GIST typu ,,wild” nie wystgpuje mutacja KIT, wia-
domo, ze biatko KIT ulega silnej aktywacji i dotychczas byto
celem molekularnym numer jeden w leczeniu GIST typu ,,wild”,
w tym GIST wystgpujacych u dzieci. Czas pokaze, czy lek, ktérego
celem molekularnym bedzie zaro6wno KIT, jak i IGFIR, okaze si¢
niezbedny w zwalczaniu GIST typu ,,wild”.

Nowe odkrycia i mozliwo$¢ nowych prob klinicznych sa zrod-
fem nowej nadziei zaré6wno dla dzieci, jak i dorostych z GIST typu
,wild”.

(czerwiec 2008)
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Nowe sposoby, leczenia przypadkow
z mutacia D842V

Skuteczne leki na metastatyczny GIST pojawity si¢ w 2000 roku,
kiedy to Glivec zmienit podejscie do leczenia GIST. Leczenie za po-
moca preparatu Glivec przyniosto znaczaca popraweg w przypadku
85% pacjentow z GIST, co spektakularnie przewyzszato dotychcza-
sowy wskaznik w wysokosci 5%. Na te 15% pacjentéw nie reagu-
jacych na Glivec sktada sig kilka grup, w tym niektorzy pacjenci
z GIST typu ,,wild” (brak wykrywalnej mutacji w KIT lub PD-
GFRA, dwoch genach najczesciej ulegajacych mutacji w przypadku
GIST). Inna duza grupe pacjentéw o tendencji do braku odpowie-
dzi na Glivec stanowia pacjenci z najczesciej spotykana mutacja
w PDGFRA — mutacja D842V w eksonie 18. Mutacja ta nie jest
podatna réwniez na leczenie za pomoca preparatu Sutent. Pacjenci
z mutacja D842V w PDGFR A stanowia od 4 do 5% wszystkich pa-
cjentow z GIST. Maria Debiec-Rychter, M.D, Ph.D., z Katolickiego
Uniwersytetu w Leuven, Belgia, oraz jej wspotpracownicy ostatnio
zidentyfikowali dwa leki, ktore hamuja mutacjc PDGFRAD842V
i reprezentuja obiecujace nowe sposoby leczenia pacjentow z taka
mutacja. Barbara Dewacele jest pierwszym autorem pracy, ktora zo-
stata niedawno opublikowana w Clinical Cancer Research. Debiec-
Rychter jest cztonkiem ekipy badawczej LRG i badania te zostaly
czeSciowo sfinansowane przez Life Raft Group.

Ekipa naukowcow z Leuven odkryta, ze dasatinib i IPI-504 sg
skutecznymi inhibitorami mutacji PDGFRAD842V w warunkach
laboratoryjnych. Przeprowadzono eksperymenty na komorkach
Ba/F3 (komorki odpowiednio spreparowane do testowania specy-
ficznych mutacji) oraz na komoérkach nowotworowych pobranych od
pacjenta z mutacja PDGFR AD842V. Dasatinib okazat si¢ niezwykle

skuteczny dla opornych na Glivec
przypadkéw przewleklej biataczki
szpikowej (CML) i zostal zatwier-
dzony do jej leczenia w USA oraz
innych krajach. Dasatinib jest pro-
dukowany przez Bristol-Myers Squ-
ibb, a jego nazwa handlowa w USA
brzmi Sprycel, natomiast w okresie
probnym jest/byt nazywany BMS-354825. Po powolnym rozwo-
ju pierwszej fazy prob, obejmujacej 18 pacjentéw z GIST, obecnie
odzywa zainteresowanie dasatinibem, gdy chodzi o leczenie GIST
— przynajmniej w odniesieniu do niektorych niezbadanych dotad po-
pulacji. W Szwajcarii otwarto druga faze prob dla pacjentow z GIST
nigdy nie leczonych Gliveckiem (tzw. leczenie pierwszego rzutu
badz pacjenci ,,Gleevec-naive™: nie stykajacy si¢ dotad z preparatem
Glivec). Oporni na Glivec pacjenci z GIST sa wybierani rowniez do
drugiej fazy proby dasatinibu w przypadku zaawansowanych nowo-
twordow ztosliwych w USA. IPI-504 tez skutecznie hamuje mutacje
PDGFRADS842V w warunkach laboratoryjnych, dziatajac przy tym
inaczej niz dasatinib.

Podczas gdy dasatinib hamuje sygnat PDGFRA, nie niszczac
jednoczesnie biatka [produkowanego przez] PDGFRA, leczenie
za pomoca IPI-504 powoduje zniszczenie tego biatka. IPI-504 jest
inhibitorem HSP90 produkowanym przez Infinity Pharmaceuticals.
Znajduje si¢ w trzeciej fazie prob dla pacjentow z GIST wykazuja-
cych si¢ opornoscig na Glivec i Sutent.

3 g .
profiM: qu1ec-Rychte1
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Life Raft Group wiele méwila ostatnio o testach [poziomu leku w] osocza.
Wielu pozostalych przy zyciu pacjentéw z GIST oraz ich opiekunéw zada-
walo pytania na temat znaczenia i wagi takiego testowania oraz procedur
z nim zwigzanych. W tej publikacji mamy nadziej¢ nieco naswietli¢ ten
proces. Obecny artykul autorstwa Jerry’ego Calla, Naukowego Koordy-
natora LRG, wyjasni jego znaczenie oraz omowi prezentacj¢ dra George’a
Demetri na sympozjum na temat rakow zoladkowo-jelitowych, ktére odbylo

si¢ w roku 2008.

Korelacja poziomow st¢zenia imaniti-
bu w osoczu pacjentéw z GIST

Wyzsza koncentracja preparatu Gli-
vec we krwi jest wprost proporcjonalna
do lepszych rezultatdéw klinicznych — tak
uwaza George Demetri, M.D., z Dana-
Farber Cancer Institute. W wywiadzie
z Peggy Peck zamieszczonym na stronie
internetowej Medpage Today dr Demetri
powiedzial, Ze poziom stgzenia imatini-
bu w osoczu nie ma zwiazku z wiekiem,
plcia, zakresem zmian chorobowych czy
masq ciata. ,,Do okreslenia stezenia ima-
tinibu testowanie farmakokinetyczne
jest naprawdeg niezbedne ze wzgledu na
brak innych wskazowek”, poinformowat
dr Demetri na sympozjum. Odkrycie to
sugeruje, ze ,,mogliSmy podawaé niekto-
rym pacjentom zbyt mate dawki”, powie-
dzial Demetri. Jego sprawozdanie bazuje
na analizie danych farmakokinetycznych,

pochodzacych z poczatku drugiej fazy pro-
by leku Glivec na grupie chorych z GIST
(B2222), rozpoczgtej w lipcu 2000 roku.
Okreslono poziomy stg¢zenia leku w osoczu
(osocze jest jednym ze sktadnikow krwi)
u 73 ze 147 pacjentéw bioracych udziat w
probie, po 29 dniach podawania im prepa-
ratu Glivec. Te poziomy st¢zenia zgrupo-
wano w kwartyle zgodnie z najnizszym po-
ziomem st¢zenia imatinibu (IM) w osoczu
(chodzi o poziom stgzenia leku we krwi
W jego najnizszym punkcie w ciggu dnia,
bezposrednio przed zazyciem przez pacjen-
ta dziennej kapsutki Glivecku). Stgzenia
leku w osoczu oraz wskazniki odpowiedzi
na lek, zaobserwowane w tych grupach,
podano w ponizszej tabeli. Autorzy doszli
do wniosku, Ze ,,0siagni¢cie adekwatnego
stgzenia imatinibu wydaje si¢ korelowaé
z kliniczna korzyscia; pacjenci z najniz-
szym stgzeniem imanitibu wykazuja naj-

nizsza obiektywna odpowiedz i najkrotszy
czas dzieli ich od progresji. Wyniki te su-
geruja, ze monitorowanie farmakokine-
tycznych/farmakodynamicznych zalezno-
$ci moze dostarczy¢é nowych markerow
predykcyjnych oraz ze pozyskanie ade-
kwatnego najnizszego poziomu koncen-
tracji imatinibu w osoczu (>1,110 ng/mL)
jest istotne dla uzyskania optymalnej od-
powiedzi klinicznej”.

Relacja wideo jest dostgpna na stro-
nie www.liferaftgroup.org/library_videos.
html. Dr Demetri wyjasnil, ze ,kiedy si¢
podaje Glivec badz jakikolwiek inny inhi-
bitor kinazy [bialkowej] grupie pacjentow,
ich reakcje beda bardzo zréznicowane:
niektore osoby beda miaty wysokie pozio-
my st¢zenia leku, inne beda miaty niskie
poziomy... Istotne jest tu pytanie, czy
przez lata nie podawaliSmy pacjentom zbyt
matych dawek leku i czy nalezy wprowa-
dzi¢ praktyke testow krwi dla sprawdzenia
poziomow stezenia leku we krwi pacjen-
tow w celu uzyskania wigkszej pewnosci,
7ze Ow poziom stgzenia jest poziomem
terapeutycznym”. Demetri kontynuowat
wyjasnienia: ,,jest mozliwe, ze po wykona-
niu tego badania niczego nie wykryjemy,
ale faktycznie dostrzegliSmy cos$ niepoko-
jacego, gdy chodzi o pacjentdéw z najniz-
szymi poziomami stezenia leku”. Zdaniem
Demetriego, nastgpnym krokiem bedzie
,,---dyskusja z naszymi kolegami, podjgcie
decyzji, na ile taki projekt jest wart reali-
zacji, oraz ustalenie, w jaki sposob zorga-
nizowac probe na szeroka skalg”.

Plasma levels and response rates

Objective
Response

Median Time
to Frogression

CUbjective Response
Exon 11 patients

Cluartile 1
<1,110 ng'mi

44%;

11.3 months

55.6%

Quartile 2+3)
*1,110 ng/mil
<2 040 ng/mi

67

30.6 months

84.1%

Quartile 4)
»2 040 ng/mil

7450

33.1 months

82.3%
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i testy osocza krwi

Nadszed! juz czas

Nasi amerykanscy koledzy przywiazuja duza wage do testow osocza
krwi, upatrujac w nich sposobéw zintensyfikowania skutecznosci terapii.
W Europie podejscie do tego jest sceptyczne. Ocene racji stron pozostawiam

Panstwu.

Testowanie mutacyjne

Zalecanie rutynowych testow mutacyj-
nych w trakcie diagnozowania pacjentow
z GIST wydaje si¢ naglace dla pacjentow
i pewnej liczby specjalistow w dziedzinie
GIST, ktorzy zaczgli wprowadzaé je do
swojej medycznej praktyki. Nadal pro-
wadzi si¢ dokumentacj¢ zaleznosci po-
migdzy stanem mutacji a leczeniem GIST
za pomoca imatinibu, sunitinibu i innych
lekow. Wydaje si¢ na przyktad bezsporne,
ze sunitinib byl skuteczny w przypadku
pacjentow ze zmutowanym eksonem 11,
a ponadto, ze pacjenci z mutacja w ek-
sonie 9, ktorym podawano imatinib, le-
piej reagowali na wigksze dawki. Mimo
ze wzrasta nasza wiedza na ten temat oraz
ze testy mutacyjne dostgpne sa w ma-
lej lecz ciagle rosnacej liczbie laborato-
riow, wigkszosci pacjentow z GIST wciaz
nie wykonano takiego testu, a wigkszos¢
stosowanych praktyk leczenia nadal nie
traktuje testu mutacyjnego jako rutyno-
wej czgsci procesu oceny stanu pacjenta.
Testowanie mutacyjne dla pacjentow
z GIST po raz pierwszy przedstawiono
w 2000 roku w oparciu o badania naukowe
i obecnie, po 8 latach, testowanie to wciaz
pozostaje w duzej mierze na etapie badan.

Dla pacjentow z GIST, ktorzy prze-
szli juz zabieg chirurgiczny (czyli dla
wigkszosci tych pacjentow), test wyma-
ga przestania probki tkanki ze szpitala,
w ktorym przeprowadzono operacjg,
do jednego z laboratoriow przeprowadza-
jacych takie testy.

Testowanie osocza Krwi

Uzasadnienie praktyki rutynowych
testow osocza rozwijalo si¢ nieco wolniej,
gtoéwnie za sprawg badan nad CML (prze-
wlekta biataczka szpikowa). W ubiegtym
roku ukazato si¢ kilka artykutow suge-
rujacych istnienie zalezno$ci pomigdzy
najnizszymi poziomami imatinibu a po-
zytywnym przebiegiem leczenia chorych
na GIST - przynajmniej w przypadku
pacjentow ze zmutowanym eksonem 11.
Istnieje przypuszczenie, ze chorzy na
GIST z najnizszymi poziomami [ima-
tinibu] powyzej 1100ng/ml moga mied
dtuzszy czas przezycia bez progres;ji
niz ci, ktorych wskazniki znajduja sig
ponizej tego poziomu. W czerwcu br. na
migdzynarodowym zjezdzie przedstawi-
cieli stowarzyszen pacjentow chorych na
GIST jednomyslnie przyjgto Powszech-
na Deklaracj¢ Stowarzyszenia Chorych
na GIST, nawotujaca do przeprowa-

biulindd 8

dzania rutynowych testoéw osocza krwi
u cierpiacych na t¢ chorobg. W sierpniu
br. wiodacy amerykanski onkolog napisat
do jednego ze swoich pacjentow, ze takie
testy dla chorych na GIST nie sa koniecz-
ne i ze nie bedzie korygowatl dawkowania
leku na podstawie wynikow takiego testu.
Jego postawa prezentuje punkt widze-
nia, ktory w $rodowisku lekarzy nie jest
odosobniony. Jaki jest powdd takiej roz-
bieznosci zdan pomigdzy rzecznikami
pacjentdow a srodowiskiem medycznym?
Zapraszam to ostatnie do wypowiedzi
w najblizszym Biuletynie LRG (Life Raft
Group). Z naszej strony przemawiajace za
tym racje maja dwojakie uzasadnienie.
Badania. Dane o stanie osocza byly-
by pomocne w badaniach nad dawkami
imatinibu i wyjasnieniu réznic migdzy
najnowszymi danymi, ktéorymi dysponuje
LRG, wskazujacymina zwiazek pomigdzy
Wyzszymi poziomami imatinibu i ogdl-
nym przezyciem a danymi pochodzacymi
z formalnych MetaGIST badan, z ktérych
wynika, ze wspomniany wyzej zwiazek
nie istnieje. Takie dane pomogtyby ustalic,
czy kluczowym wyznacznikiem ogdlnego
przezycia nie jest raczej poziom imatinibu
w osoczu krwi niz wysokos¢ jego daw-
ki. Wyjasnitoby to, dlaczego niektorzy
pacjenci GIST otrzymujacy nizsze dawki
imatinibu nadal czuja si¢ dobrze, a inni,
z wigkszymi dawkami, maja si¢ gorze;j.
Praktyka kliniczna. Chociaz nie mamy
jeszcze wystarczajaco duzej wiedzy na
temat stezenia imatinibu w osoczu, zeby
podejmowaé decyzje kliniczne w opar-
ciu wylacznie o wyniki takich testow,
zatozytbym, ze wiedza o stanie osocza
krwi jest istotna informacja dla leczenia
pacjenta i ze nalezy niezwlocznie roz-
poczaé wprowadzenie takich testow do
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rutynowej praktyki klinicznej. Dla kazde-
g0 pacjenta bedzie pozyteczne posiadanie
danych o obecnym stanie jego osocza.
Bedzie to szczegdlnie korzystne dla nowo
zdiagnozowanych pacjentdw, rozpoczy-
najacych leczenie imatinibem.
Przeprowadzanie takich testow na po-
ziomie rutynowym moze dostarczy¢ leka-
rzowi pozytecznej informacji, nawet jesli
nie ustanowiliSmy jeszcze definitywnej
zalezno$ci pomigdzy wynikami testow
a dtugotrwalym przezyciem. Wezmy na
przyktad pacjenta otrzymujacego dawkg
imatinibu 400 mg, u ktérego najnizszy po-
ziom spadt od poczatkowego 1600ng/ml do
400ng/ml. Czy nie nalezy wzia¢ pod uwa-
g¢, ze dawka moze jest zbyt niska albo ze
pacjent nie zazywa calej zalecanej dawki
leku? Spojrzmy na inny przyktad: pacjent
otrzymujacy wigksza dawke imatinibu
walczy z cigzkimi skutkami ubocznymi,
pomimo Ze najnizsze poziomy maja stata
warto$¢ 2400ng/ml. Czyz nie jest to argu-
ment na poparcie obnizenia dawki wraz
z jednoczesnym monitorowaniem stanu
osocza w celu zapewnienia, ze stgzenie
leku w osoczu nie bgdzie zbyt niskie? Na-
lezy przyznaé, ze testowanie osocza jest
nieco trudne od strony organizacyjne;j.

biulindd 9

Wymaga to bowiem wykonania badania
krwi w bardzo krotkim czasie (od 22 do
26 godzin po ostatniej dawce imatinibu)
i przetransportowanie tej krwi po jej od-
wirowaniu do specjalistycznego laborato-
rium. Jednakze obecne procedury badania
krwi nie wymagaja wigkszego wysitku ze
strony pacjenta czy lekarza. Fakt, ze ba-
dania te moga by¢ wykonane nicodptatnie
przez Avantix Laboratory, tylko zwigksza
przemawiajace za tym racje.

Pacjenci nie moga dtuzej tolerowac
skandalicznych |
rozbieznos$ci
czasowych po- j
migdzy roz-
wojem  testow
laboratoryjnych
a ich wykorzy-
staniem w stan-
dardowej prak-
tyce kliniczne;.
Rutynowe testy
mutacyjne  sa
nieodzowne.
Rozwoj  ruty-
nowych testow
osocza jest na
tyle zaawanso-

Z 7zalem przyjelismy wiadomo$¢ o $mierci naszego kolegi

Edwarda Niespodziewanego

wciaz Jego dobry, serdeczny usmiech i zyczliwy stosunek do otoczenia.

Zawsze bral aktywnie udzial w naszych spotkaniach i imponowal nam wie-
dza o naszej chorobie i wydarzeniach zwiazanych z najnowszymi badaniami.

Kiedy Jego choroba postepowala, cz¢sto wymieniali$émy listy badz rozma-

wiali$my telefonicznie. Byly to trudne i szczere rozmowy.

Stal mi sie bardzo bliski. Byl $wiadomy postepéw choroby i tego, co Go
oczekiwalo. Z wdzi¢cznoscia méwil o lekarzach, ktérzy si¢ nim opiekowali.
Docenial ich wysilki i byl im za wszystko wdzieczny. Ja, mimo to, wciaz zywi-

lem nadzieje, ze los okaze si¢ dla niego taskawszy.

Przyjmowal los spokojnie i pozegnal si¢ ze mna w swym ostatnim pi¢knym

liscie. Wyprzedzil nas w drodze ku Przeznaczeniu, ale mam nadzieje, ze Tam

Nigdy nie chcial, aby Jego zdjecie ukazywato sig w biuletynach gdyz zmartwitoby to Jego bliskich,

ktorzy nie wiedzieli o Jego chorobie. Mam nadzieje, ze tym razem mi wybaczy, ze Go nie postuchatem.

Byl z nami od poczatkéw istnienie Stowarzyszenia. Pamietamy przeciez

si¢ znéw z Nim spotkamy.

wany, ze rdwniez one moga zosta¢ wia-
czone do standardowej praktyki klinicz-
nej. W potaczeniu z rutynowymi testami
stanu mutacji stworzy to podstaweg dla in-
dywidualnego leczenia kazdego pacjenta.
Wyobrazcie sobie zaklopotanie §rodowi-
ska medycznego, gdy si¢ okaze, ze przez
lata zaniedbywano podstawowe dziatania,
ktore mogly uratowaé niejedno ludzkie
zycie.
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- model brytyjski, nie do zaakceptowania

Dyskusja nad przyszlym modelem
systemu opieki zdrowotnej

Strona 10

Tym wszystkim,, ktérzy upatruja w brytyjskim systemie opieki zdrowot-
ne wzorca, polecam przeczytanie tego tekstu. Mozna odnie$¢ wrazenie,
ze duzg cze$é brytyjskich absurdéw juz obecnie mamy w naszym systemie.
NIE wprowadzajmy takich rozwiazan, gdyz pogorszymy jeszcze obecna
sytuacje pacjentow. Juz teraz wystepujace patologie w naszym systemie
opieki zdrowotnej maja swoje odpowiedniki w systemie brytyjskim. Zastap-
my nazwy instytucji brytyjskich nazwami polskich instytucji i bedziemy
mieli opis naszej rzeczywistoSci.

Nie ma wigc sensu pogarszaé polskiej rzeczywistosci przyjmujac model
brytyjski. Autor, Roger Wilson, jest moim dobrym, wieloletnim znajomym
i wiele czasu poswigciliSmy na dyskusje o opiece zdrowotnej w naszych
krajach. Nasze Stowarzyszenie ma w jego osobie oddanego przyjaciela.
Postaram si¢ przettumaczy¢ i opublikowaé druga czes$¢ opracowania Rogera
Wilsona w pierwszym numerze biuletynu w roku 2009.

e

_R'(_)ger-Wilsr(_)n .

(Stanistaw Kulisz)

GIST w Wielkiej Brytanii:
nielatwa rzeczywisto$¢

Tych, ktorzy wiedza, ze Wielka Bry-
tania jest cztonkiem G8 — grupy najbogat-
szych panstw $wiata — dziwi¢ moze fakt,
iz w tym kraju toczy si¢ walka o zapew-
nienie pacjentom z GIST leczenia, ktore
ich lekarze (obserwujac przyjeta migdzy-
narodowa praktyke kliniczna) uznajg za
stosowne. Pomocne w naswietleniu tej
sytuacji bedzie przedstawienie pewnych
uwarunkowan. Za opiecke zdrowotna
w Anglii odpowiada Panstwowa Stuzba
Zdrowia (National Health Service, the
NHS). Ma ona na swoim kon-
cie ok. 60 lat bezptatnego lecze-
nia pacjentdw i opowiada si¢ za
medycyna oparta na dowodach
naukowych. NHS to hierar-
chiczna struktura, finansowana
z pieniedzy podatnikow.
Poszczegolne szpitale same za-
rzadzaja swoimi finansami (nawet
jesli ich wilascicielem jest NHS)
i obciazaja swymi wydatkami
Fundusze Podstawowej Opie-
ki Zdrowotnej (Primary Care
Trusts, PCT, w Anglii, Health
Boards w Szkocji i Walii). Dzia-
falno$¢ poszczegdlnych PCT-ow
jest koordynowana przez regio-
nalne wydzialy zdrowia (Regio-
nal Strategic Health Authorities);
Rady Ochrony Zdrowia (Heal-
th Boards) zdaja sprawozdania
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bezposrednio rzadom narodowym Walii
i Szkocji. PCT-y (tylko w Anglii jest ich
135) ciesza si¢ znaczna niezaleznoscia, ale
maja okreslony limit finansowy dla swego
rocznego budzetu. PTC-y sa finansowane
w taki sposob, ze przekroczenie limitu wy-
datkow w jednym roku ma zostaé rozliczo-
ne w budzecie roku nastgpnego, a ponadto
wszystkie deficyty sa uwidaczniane w bi-
lansie. Taki sposob prowadzenia ewidencji
wywiera znaczacy wplyw na proces
decyzyjny. PCT-y maja podpisane kon-
trakty ze swoimi lokalnymi szpitalami
na leczenie powszechnie wystepujacych
chorob 1 wszystkie z nich sa zobowia-

zane do przeprowadzenia postgpowania
w celu podjecia decyzji o finansowaniu
leczenia w ,,wyjatkowych” sytuacjach
— czyli nie objgtych owymi kontrakta-
mi badz wytycznymi obowiazujacymi
w skali krajowej. Takie wytyczne NHS
otrzymuje od Narodowego Instytutu
ds. Zdrowia i Doskonatosci Leczenia Kli-
nicznego (National Institute for Health and
Clinical Excellence), znanego jako NICE.
PCT musi refundowac leczenie, jesli sa ku
temu zalecenia NICE. W jaki zatem spo-
sob to wszystko ma wptywa na leczenie

pacjentéw z GIST?
W 2003/04 NICE podjal si¢ oceny
technologii medycznej imatinibu

(Glivec) i doszedt do wniosku, ze le-
czenie przerzutowych lub nieresek-
cyjnych GIST za pomoca dawki 400
mg/d zostato uznane za skuteczne i
nalezy je refundowac Nie zaakcepto-
wano zwigkszonej dawki (600 mg/d
lub 800 mg/d), powotlujac si¢ na brak
dowodow skutecznosci takiej terapii.
Argument o braku dowodéw pojawit
si¢ na miesiac przed ukazaniem sig¢
pierwszej publikacji (we wrzesniu
2004) danych natemat dawki 800 mg/
d, bedacych rezultatem dwoch prob
przeprowadzonych na wielka skalg.
Nie zaaprobowano rowniez daw-
ki 400 mg/d dla pacjentéw z po-
twierdzonym przez TK rozrostem
guzow. Decyzja NICE natychmiast
znalazla si¢ w sprzecznosci z rosna-
cq liczba danych na temat klinicznej
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skutecznosci imatinibu w przypadku GIST.
Wynikajace z owej decyzji wytyczne staly
si¢ dla PCT wiazace od listopada 2004. Ze
wzgledu na wage danych, ktorych liczba
rosta w recenzowanych publikacjach nie-
mal co miesigc (pomijajac juz to, czego
sami lekarze dowiedzieli si¢ na temat Ima-
tinib, leczac nim swoich pacjentow), owe
wytyczne zdezaktualizowaly sig, zanim
jeszcze zdazyly nabra¢ mocy prawnej. W
ciagu ostatnich trzech lat pacjenci, leka-
rze i adwokaci zostali postawieni przed
powaznym wyzwaniem. Poniewaz w
przypadku niektorych pacjentéw nie byto
odpowiedzi na dawke 400 mg/d, zacze-
ly si¢ walki o refundowanie zwigkszonej
dawki. Niektére PCT-y (przewaznie te,
ktore nie miaty problemdéw budzetowych)
akceptuja zalecenia lekarzy i nie stwa-
rzaja zadnych trudnosci. Inne, zazwyczaj
obcigzone problemami natury finanso-
wej, sa sklonne trzymacé si¢ nie-
aktualnych juz zalecen NICE i
odmawiaja refundacji. Niekto-
re z nich cofna swoja decyzje
po odwotaniach ze strony pa-
cjentow, inne bgda nieustepli-
we. Nawiaze krotko do jednej
z takich historii. Jej skutkiem
byto co$, co w Wielkiej Brytanii
jest okre§lane mianem ,,loterii kodu
pocztowego”. Jest rzecza catkiem mozli-
wa, zeby dwoch pacjentow, cierpiacych na
identyczne dolegliwosci, mieszkajacych w
sasiedztwie i leczonych przez tego samego
lekarza, leczy¢ inaczej ze wzgledu na to,
ze jeden z nich mieszka na terenie PCT-
u ktory przyznaje refundacje, a inny
podlega innemu PCT, ktory takiego le-
czenia nie finansuje. Pojawienie si¢ suni-
tinibu (Sutent) jeszcze bardziej skompli-
kowalo sytuacjg. Ogolnoswiatowa proba
oraz okazjonalne stosowanie sunitinibu
zaré6wno przed jak po zakonczeniu prob
klinicznych (co mialo miejsce na poczat-
ku roku 2006) przyczynity si¢ do tego, ze
wielu pacjentéw w chwili nawrotu cho-
roby wolato sunitinib od wigkszej dawki
imatinibu. Gdy tacy pacjenci nie reaguja
na sunitinib, moze by¢ wskazana wigksza
dawka imatinibu i, o ile pacjent bedzie
odpowiadat na leczenie, powinno by¢ do-
stepne utrzymanie dawki co najmniej 400
mg/d.

Kazda z tych sytuacji przeradza sig
w walke. Tutaj winien jestem uznanie na-
szym specjalistom onkologom w calym
kraju. Ich poparcie bylo jak dotad naji-
stotniejszym czynnikiem w przyblize-
niu nas do obecnego stanu rzeczy, kiedy
to zaczyna by¢ akceptowany fakt, ze daw-
ka imanitibu 800 mg/d stanowi ,,normg”,
w przypadku gdy 400 mg/d nie skutkuje,

biulindd 11

chociaz wciaz daleko nam do uzyska-
nia zgody na stosowanie dawki 800 mg/d
w leczeniu poczatkowym dla okreslo-
nych pacjentow z GIST (terapia taka
jest niezbedna z powodu wystepujacych
w ich przypadku guzow =z muta-
cja). Obecnie najwigkszy nasz prob-
lem wiaze si¢ z refundowaniem
sunitinibu — zazwyczaj jako trzeciorzed-
nego leku. W niedawnej walce z jednym
z PCT-6w adwokat (zdeterminowana Zona
pacjenta)
zdotat  po-
zyska¢  in-
formacje od
stowarzy-
szenia GIST
Support
UK, od

Kidney Cancer UK (na temat ich do-
$wiadczenia ~w  zdobywaniu  fun-
duszy na sunitinib dla pacjentow
z rakiem nerki) oraz od Sarcoma UK,
ktore miato dostgp do dokumentow
dotyczacych  procesu  podejmowania
decyzji przez PCT. Sprawa, po wielu
stresach 1 cigzkiej pracy, zostala wy-
grana w sadzie apelacyjnym na skutek

ustalenia zaistnienia wyjatkowej sytu-
acji. Wilasnie stowa ,wyjatkowy” uczy-
my si¢ uzywac¢ coraz czgsciej. GIST to
rzadka choroba i jej rozumienie przez
pracownikow PCT jest w najlepszym
przypadku ograniczone, a w wigkszosci
przypadkéw réowne zeru. PCT-y polega-
ja na radach ekspertéw oraz na wlasnym
rozumieniu legalnych zadan wilasciwego
postgpowania, starannie zorganizowane-
go procesu badawczego, podejmowania
rzetelnej decyzji oraz pelnego poszano-
wania dla ludzkich praw indywidualnego
pacjenta. Tylko to ostatnie powstrzymuje
ich przed utworzeniem ogodlnej zasady
podejmowania decyzji odmownej
w finansowaniu leczenia, gdyz kazda wy-
jatkowa okoliczno§¢ musi by¢ rozpatry-
wana indywidualnie. Jedynie NICE moze
wydawaé wytyczne o mocy prawnej. W
jednym z przypadkow, dotad jeszcze nie
rozstrzygnigtym, PCT Bromley w po-
tudniowo-wschodnim Londynie odmo-
wit refundowania dawki imatinibu
800 mg/d latem 2006 r., kierujac
si¢ opinia lekarza ogdlnego, ktora
byla sprzeczna z opinia profesora
Iana Judsona. Opinia owego leka-
rza ogolnego zostata sformutowana
werbalnie, ponadto nie widziat on
dokumentow, o ktorych wydawat opi-
nig¢, nie ogladat zdjec i nie czytat ich opi-
su. Opinia profesora Judsona, zgodnie
z ktora pacjent wykazat ,,jednoznaczna
odpowiedz” na probna dawke imatinibu
w wysokosci 800 mg/d, zostata zigno-
rowana i nie probowano uzyskaé zad-
nej innej opinii. Jestem przekonany, ze
wigkszo$¢ czytelnikow wie, iz prof. Jud-
son jest jednym z wiodacych ekspertow
w leczeniu GIST na skale $wiatowa
(w tym roku jest on przewodniczacym
CTOS — Connective Tissue Oncology So-
ciety). Uwazam to wydarzenie za skan-
daliczne — i czytelnicy raczej si¢ ze mna

Z przykroscig informujemy,
ze odeszli od nas pokonani przez chorobe:

JERZY SWIDEREK
JOZEF GRAD
EDWARD NIESPODZIEWANY
MARIA PATYNOWSKA
ZBIGNIEW HANZEL

Czemu wciqz tak wiele rozstan?
Zegnamy Ich z zalem,
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zgodza. Zarowno ewidentne zaniedbania
procedury, jak i badanie notatek ze spot-
kan oraz korespondencji z PCT-ami po-
woduje znaczne zaniepokojenie stopniem
rzetelnosci podejmowanych przez komitet
decyzji.

Wydaje nam si¢, ze odmowna decy-
zja o refundacji byta z gory ustalona i ze
przewodniczacy  komitetu
wymusit t¢ decyzj¢ na gru-
pie ludzi, ktorzy, szczerze
moéwiac, nie mieli stosow-
nych kwalifikacji do zro-
zumienia  skomplikowanej
sytuacji, o ktorej oceng zo-
stali poproszeni, jak row-
niez nie mieli odwagi za-
protestowac. Wszyscy byli
pracownikami PCT, a zatem
mozliwo§¢ wymuszenia jest
bardzo realna. ZtozylisSmy
wniosek Sekretarzowi Stanu
ds. Zdrowia (odpowiedzial-
ny minister rzadu) — co jest
rzecza nietatwa — a on Zzwro-
cit si¢ do NHS w Londynie
(odnosnych wiladz regional-
nych wydziatéw) z prosba
o przeprowadzenie docho-
dzenia w tej sprawie. Zaczg-
to si¢ ono w styczniu 2007 r.,
a jego echo rozbrzmiewa do
chwili obecnej. Sarcoma UK
musiata wykorzysta¢ ustawe
o wolnos$ci informacji, zeby
uzyska¢ dostgp do raportow
i korespondencji majacych
zwiazek ze §ledztwem. Nadal
nie naglo$nilismy tego, co si¢ wydarzy-
fo. Zaréwno PCT w Bromley ,jak i NHS
w Londynie stwarzaja trudnosci, najwyraz-
niej usitujac zatuszowac niedociagnigcia
i ochroni¢ swoich pracownikow przed cat-
kowicie usprawiedliwionymi zarzutami
o niedopelnienie obowiazkéow zawodo-
wych. Nie tylko my wysuwamy takie

oskarzenia. Na potrzeby §ledztwa zaanga-
zowano trzech niezaleznych recenzentow
majacych za zadanie przesledzi¢ dokumen-
ty, ktore si¢ przyczynilty do podjecia decy-
zji. Jeden z nich (lekarz) uzyt okreslenia
»przerazajacy” tyle razy, ze prawie stra-
cito ono swoja wymowe. Inny (prawnik)
wykryt co najmniej pi¢é naruszen prawa.

Ostatni z nich (farmaceuta) byl najwyraz-
niej bardzo niezadowolony z j¢zyka i tonu
spotkan, odzwierciedlonych w notatkach
oraz dokumentach. NHS w Londynie jak
dotad nie zapoznata PTC ze szczegdtami
tej rewizji. PTC w Bromley ostatecznie
wydat pisemne przyznanie si¢ do biedu,
chociaz uzyte w tym pismie sformutowa-

nia mozna opisaé jako pokretne unikanie
kwestii kluczowych. Komitet, po roku
od poprzedniego posiedzenia, wznawia
obrady w sprawie procedur podejmowa-
nia specjalnych decyzji o wyjatkowym
leczeniu i chce ponownie przejrze¢ wska-
zania do leczenia, osobiste i medyczne,
jak réwniez przeanalizowaé ramy prawne,
niezbgdne dla podjgcia sprawied-
liwej 1 wlasciwej decyzji. Naj-
wazniejsze jest to, ze 6w komitet
zatwierdzil druga ,,normatyw-
na” opinig, ktoéra niewatpliwie
poprze zalecenia profesora Jud-
sona. Na szcze$cie pacjent nadal
jest wérod nas. Poparcie ze strony
rodziny, przyjaciol, lekarzy i szer-
szej spotecznosci onkologicznych
pacjentéw zapewnilo wlasciwa
kontynuacjg terapii. Stato si¢ tak
niezaleznie od NHS — organizacji,
ktora, jak zapewnia dumnie nasz
nowy premier, umozliwia pacjen-
tom bezptatny dostep do opieki
medycznej, zgodnie z najlepszymi
zaleceniami medycznymi. Moze-
cie pomysle¢, ze maja tu miejsce
podwojne standardy. Jak mogtbym
to skomentowac?

W drugiej czgs$ci artykutu
przesledzimy to, co zostalo zro-
bione, aby sprobowac¢ zmienic¢
ten stan rzeczy. Stowarzyszenie
pacjentéw chorych na raka jest
bardzo zaniepokojone ,,loterig ko-
dow pocztowych”, ktora dotyczy
wszystkich rodzajow raka. Jesli
w najblizszym czasie nie zostana
podjcte dziatania (przewidywanym termi-
nem jest grudzien), osiagnigte dotad poro-
zumienia pomig¢dzy NHS, Parlamentem,
onkologami i chorymi na raka, pociagaja-
ce za soba zmiany w NHS, moga zostaé
zerwane.

Roger Wilson, dyrektor Sarcoma UK
(pazdziernik 2007)

STOWARZYSZENIE POMOCY CHORYM NA GIST
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