Wstep: Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(ang. gastrointestinal stromal tumor; GIST) sa najczgstszymi nowotworami pochodzenia
mezenchymalnego przewodu pokarmowego, najczesciej wystepujg w zotgdku (40-70%),
jelicie cienkim (20-40%), znacznie rzadziej w jelicie grubym (5-15%) oraz rzadko (>5%)
w przelyku i srddotrzewnowo. Podstawowym sposobem leczenia GIST jest radykalne
leczenie chirurgiczne. Niestety u 40%-50% pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby
glownie pod postacig przerzutow do watroby i do otrzewnej. Obecnie, leczeniem
z wyboru, miejscowo zaawansowanych, nieresekcyjnych lub przerzutowych GIST
jest zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych m.in. imatynibu. GIST stanowig grupe
nowotworow o roznych cechach morfologiczno-patologicznych oraz molekularnych
1 réoznym przebiegu klinicznym, dlatego ich przebieg biologiczny jest trudny
do okreslenia. Niemniej, dysponujemy obecnie 5 klasyfikacjami, ktore oceniajg ryzyko
nawrotu choroby po leczeniu chirurgicznym. Celem pracy jest analiza czynnikow
rokowniczych w odniesieniu do ryzyka nawrotu choroby oraz przezy¢ catkowitych,
jak rowniez porownanie wiarygodnosci klinicznej opracowanych dotychczas klasyfikacji
oceny ryzyka nawrotu z probg przedstawienia nowej klasyfikacji uwzgledniajacej

genotyp pierwotnego GIST.

Material i metody: Materiat stanowila grupa 697 chorych na pierwotny GIST
leczonych z intencja wyleczenia, zgromadzona prospektywnie w ramach rejestru
klinicznego GIST prowadzonego w Klinice Nowotworéw Tkanek Migkkich Kosci
Czerniakow COI.  Wszystkich chorych sklasyfikowano na podstawie 5 istniejacych
klasyfikacji ryzyka nawrotu.

Przeprowadzono analiz¢ jedno- i wieloczynnikowa dla takich parametrow
jak czas wolny od nawrotu choroby (DFS) oraz czas przezycia catkowitego (OS).
Oceniono zalezno$¢ w/w parametrow od takich czynnikéw jak: pte¢, wiek, lokalizacja,
status mutacji w guzie pierwotnym, wielko$¢ guza pierwotnego, liczba mitoz /SOHPF,
marginesy chirurgiczne oraz pe¢knigcie guza. Kolejna analiza dotyczyla poréwnania
doktadnosci istniejagcych klasyfikacji oceny ryzyka nawrotu. Analizy dokonano
za pomocg krzywych ROC oraz zaproponowano nowy model klasyfikacyjny
z uwzglednieniem analizy mutacji, jak rowniez takich czynnikow jak pte¢ 1 wiek
dla wybranych istniejagcych juz modeli oceny ryzyka nawrotu.

Wyniki: Analiza jednoczynnikowa wykazata istotno$¢ statystyczng zmiennych

takich jak: pte¢ meska (p=0,02), indeks mitotyczny 5-10/50 HPF i >10/50 HPF



(p<0,001), wielko$¢ 5-10 cm i >10 cm (p<0,001), lokalizacja poza zotadkiem (p<0,001),
resekcja R1 (p<0,001), pekniecie guza (p<0,001) oraz obecno$¢ mutacji genu KIT
w eksonie 11 obejmujacej delecje 557-558 oraz genu KIT w eksonie 9 (p=0,009)
jako negatywnych czynnikow prognostycznych majacych wplyw na nawrot choroby.
Pigcioletnie przezycia bez nawrotu choroby w badanej grupie wynosilty 57,3 %. Mediana
czasu wolnego od nawrotu wyniosta 76 miesiecy. Negatywne czynniki prognostyczne
dla przezy¢ catkowitych to: wiek <40 (p = 0,045), index mitotyczny 5-10 / 50 i > 10/50
HPF (p <0,001), pierwotny rozmiar guza 5-10 cm i > 10 cm (p < 0,001), operacja R1
lub peknigcie guza (p <0,001). Czynniki te potwierdzono réwniez jako statystycznie
istotne w analizach wieloczynnikowych. Wszystkie istniejace klasyfikacje ryzyka
wykazaty warto$¢ prognostyczng do oceny roznic w DFS 1 OS, nie znaleziono istotnych
roznic migdzy poszczegdlnymi klasyfikacjami oceny ryzyka nawrotu. Ponadto
poprawiono wiarygodnos$¢ wszystkich tych klasyfikacji, dodajac pte¢/wiek i1 status
mutacji. Warto$¢ dodana statusu mutacji dla lepszej oceny ryzyka bylta najbardziej
znaczaca, gdy zastosowano ja w grupach posredniego ryzyka wedlug rdéznych

klasyfikacji (p <0,01).

Whioski: Wszystkie obecnie stosowane klasyfikacje oceny ryzyka nawrotu GIST
pozwalajg na wiarygodng ocen¢ ryzyka nawrotu. Mutacje obejmujace delecje (557-558)
w eksonie 11 genu KIT sg najczesciej obecne w grupie o wysokim ryzyku nawrotu,
co powinno warunkowa¢ podjecie leczenia uzupehliajacego. Chorzy u ktérych
potwierdzono obecnos¢ mutacji w eksonie 18 genu PDGFRA oraz u ktdrych stwierdzono
wariant wild-type nie powinni otrzymywac¢ leczenie uzupetniajacego, gdyz obecnos¢ tych
wariantow molekularnych ma korzystne dziatanie rokownicze. Wiarygodnos¢
istniejacych klasyfikacji do oceny ryzyka nawrotu choroby po resekcji GIST mozna
poprawi¢, dodajac status mutacji, szczegolnie w grupach o posrednim ryzyku nawrotu,
co powinno ulatwi¢ podjecie decyzji terapeutycznych w kontek$cie leczenia

uzupehiajacego, ale rowniez leczenia choroby zaawansowanej i/lub przerzutowe;.



