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Ávadas / tikslas

Chirurginis gydymas yra pagrindinis siekiant iðgydyti virðkinimo trakto stromos navikais serganèius ligonius. Straipsnio

tikslas – apibûdinti ðios ligos chirurginio gydymo indikacijas, principus ir vëlyvus rezultatus.

Apþvalga

Kertiniai klausimai, á kuriuos turi atsakyti klinicistas siekdamas nustatyti GIST chirurginio gydymo indikacijas, yra tokie:

(i) ar tai pirminis lokalus chirurgiðkai radikaliai paðalinamas GIST; jei taip – tai yra indikacija operuoti visais atvejais; (ii) ar

tai yra lokaliai ar atokiai iðplitæs GIST (kai naviko radikalaus paðalinimo galimybës yra labai ribotos arba jø nëra); jei taip –

tai yra indikacija skirti neoadjuvantinæ terapijà imatinibo mezilatu. Tokiu atveju chirurginio gydymo galimybës ið naujo

vertinamos praëjus 3, 6, 9 mën. ir daugiau nuo nepertraukiamo gydymo vaistais pradþios. Tai lemia naviko atsakas á

gydymà vaistais. Virðkinimo trakto stromos naviko operacijos tikslas – visiðkas naviko paðalinimas apimant nepaþeistus

audinius. Atstumas nuo naviko kraðtø turi bûti ne maþesnis kaip 1–2 cm. Sisteminë sritinë limfadenektomija nedaroma

arba daroma labai retai, tai yra tais atvejais, kai yra metastaziø sritiniuose limfmazgiuose. Nustaèius recidyviná ar

metastazavusá virðkinimo trakto stromos navikà, klinicistui keliami tokie uþdaviniai: pirma, iðsiaiðkinti chirurginës rezekcijos
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galimybes; antra, pagrásti imatinibo mezilato skyrimo bûtinumà. GIST dvinaris skirstymas á maþo piktybiðkumo ir didelio

piktybiðkumo navikus klinicistui yra priimtinas.

Iðvada

Siekiant pagerinti GIST gydymo rezultatus, bûtini tolesni aktyvûs GIST diagnostikos ir gydymo tyrimai.

Reikðminiai þodþiai: virðkinimo trakto stromos navikai (GIST), chirurginis gydymas, imatinibo mezilatas

Background / objective

Surgical resection is the main choice of reliable recovery for GIST patients. The purpose of the article is as follows: to

define indications for surgery, the principles of operations due to GIST, and late follow-up results.

Review

Most important points in defining indications for surgery are the following: (i) is it a primary localized resectable GIST?

If yes, it is an absolute indication for surgery; (ii) is it a locally or distantly outspread GIST when the possibilities of surgical

resection are very restricted or there are no them; if yes, it is an indication for neoadjuvant imatinib mesylate therapy.

There is a need for re-consideration of indications for surgery after 3, 6, 9 and more months after permanent neoadjuvant

therapy, depending on response of the tumor to medication. An operation should be aimed to performe complete en

block removal of the tumor and the surrounding 1–2 cm length of tissue. A systematic regional lymphadenectomy is not

recommended routinely. It is warranted only for evident regional nodal involvement. In case of a recurrent or meta-

static disease, there is a necessity to determine the following: first, are threre still any possibilities for surgical resection;

second, to motivate the necessity for imatinib mesylate therapy. Binary categorization of GIST into low and high

malignant potential tumors is acceptable to clinicians.

Conclusion

To optimize results of GIST management, a further active research and consensus are needed.

Keywords: gastrointestinal stromal tumors (GIST), surgery, imatinib mesylate

Ávadas

Pripaþinus imatinibo mezilato (Glivec) teigiamà reikð-
mæ gydant didelio piktybiðkumo iðplitusius virðkini-
mo trakto stromos navikus (angl. Gastrointestinal tract
stromal tumors, GIST), kompleksinis gydymas tapo
áprastine klinikine ir moksline praktika universiteti-
niuose ir onkologijos centruose. Kiekvieno gydymo
bûdo indikacijos ir vieta yra nurodomi gydymo algo-
ritmuose. Minëtini ðie:

1. National Comprehense Cancer Network Sarcoma
Guidelines (skyrius „GIST“, 2005 metai) (http:
//www.nccn.com). Tai penkiø algoritmø rin-
kinys, kuriuo apibûdinami iðtyrimo principai
ir gydymo taktika pagal penkis tyrimo ir gydy-
mo etapus: pradinio iðtyrimo, pradinio gydy-
mo, tolesnio gydymo, pooperacinio gydymo,
progresuojanèios ligos [1].

2. European Consensus Conference Recommendations
(Lugano, 2004) [2].

3. Þenevos universiteto ligoninës algoritmas (http:
//www.smw.ch) [3].

Taèiau bûtina pabrëþti, kad chirurginis gydymas –
naviko paðalinimas – yra pagrindinis tiek gydant ne-
iðplitusiu, tiek iðplitusiu (esant galimybëms) virðki-
nimo trakto stromos naviku serganèius pacientus [1–
3]. Pastaruoju atveju nëra paprasta atsakyti á klausi-
mus, kada operuoti, kaip operuoti, kà daryti ir ko ti-
këtis po operacijos. Darbo tikslas – remiantis selekty-
viai atrinktais straipsniais ðia tema, apibûdinti GIST
chirurginio gydymo indikacijas, principus ir vëlyvuo-
sius rezultatus.

Prieðoperacinë biopsija

Aiðkiaus susitarimo ðiuo klausimu nëra. Áprastai prieð-
operacinë endoskopinë ar perkutaninë biopsija neat-
liekama dël naviko iðsisëjimo ir kraujavimo rizikos. Ji
rekomenduojama tokiais atvejais [1, 2, 4]:
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• dël naviko – labai tikëtino GIST – nerezektabi-
lumo ligonis tampa kandidatu skirti neoadju-
vantiná gydymà imatinibo mezilatu, arba já
átraukiant á klinikiná tyrimà arba ne; abiem at-
vejais bûtina GIST verifikacija;

• didelë kitos histogenezës naviko, pavyzdþiui, lim-
fomos, tikimybë (t. y. diferenciacijai).

Endoskopijos metu nustaèius besimptomius po-
gleivio navikus, gana daþnai pasitaikanèius vyresnio
amþiaus ligoniams (teigiama, kad kas antram ≥50 me-
tø amþiaus), morfologinë jø verifikacija iðlieka pro-
blemiðka, nes a priori vertinti, kad kiekvienas virðkini-
mo trakto pogleivio navikas yra GIST (o tai reiðkia
sarkomà), negalima. Siûlymas tokiais atvejais atlikti
aspiracinæ punkcijà plona adata, ávertinti làsteliø blo-
kà imunohistochemiðkai ir elektroniniu mikroskopi-
ju yra pagrástas [5]. Tiesa, tam turi bûti tinkamos
klinikinës, radiologinës ir patologinio tyrimo sàlygos,
pavyzdþiui, galimybë atlikti endoskopinæ sonoskopi-
jà ir kontrastinæ kompiuterinæ tomografijà, jei poglei-
vio navikas nustatytas skrandyje ar dvylikapirðtëje þar-
noje, ar magnetinio rezonanso tomografijà, jei poglei-
vio navikas diagnozuojamas tiesiojoje þarnoje [2]. Pa-
brëþiama, jog virðkinimo trakto stromos navikai pasi-
þymi didele morfologine ávairove [5, 6–9]. Taèiau vien
tik matomas branduoliø pleomorfizmas retai turi ryðá
su galimybe supiktybëti [5].

Chirurginio gydymo indikacijos

Kertiniai klausimai, á kuriuos turi atsakyti klinicistas
siekdamas nustatyti GIST chirurginio gydymo indi-
kacijas, yra tokie [1, 2, 10, 11]:

• ar tai pirminis lokalus chirurgiðkai radikaliai pa-
ðalinamas GIST; jei taip – tai yra indikacija ope-
ruoti visais atvejais;

• ar tai iðplitæs GIST – lokaliai / atokiai, t. y. kai
radikalaus GIST paðalinimo galimybës yra la-
bai ribotos arba jø nëra; jei taip – tai yra indika-
cija skirti neoadjuvantinæ terapijà imatinibo me-
zilatu. Chirurginio gydymo galimybës ið naujo
vertinamos praëjus 3, 6, 9 ir daugiau mënesiø
nuo nepertraukiamo gydymo vaistais.

Nustaèius pirminá GIST iðsiaiðkinama, ar nëra ato-
kiø metastaziø, pirmiausia kepenyse ir pilvaplëvëje.
Jø randama daþnai: sinchroniniai navikai (metastazës)

nustatomos apie 15% ligoniø, pirminio naviko inva-
zija á ðalia esanèius organus ir audinius – <40% ligo-
niø. Radikaliai paðalinti GIST galima apie 80% ligo-
niø [3, 7].

Aktualios problemos:
• GIST verifikacija;
• stemplës ir kai kuriø tiesiosios þarnos maþø, t.y.

maþo piktybiðkumo, GIST (≤2 cm) gydymo ar
aktyvaus stebëjimo taktikos pasirinktis (dël di-
delës apimties operacijø rizikos; iðimtis – trans-
analinës endoskopinës tiesiosios þarnos operaci-
jos);

• maþø matmenø (≤2 cm) besimptomiø poglei-
vio navikø chirurginio gydymo pagrástumas, jei
ligoniai vyresni (nesant galimybiø verifikuoti
GIST).

Operacijos principai

Virðkinimo trakto stromos naviko operacijos tikslas –
visiðkas naviko paðalinimas apimant ir jo nepaþeistus
audinius [2, 3, 7, 11]. Atstumas nuo naviko kraðtø
turi bûti ne maþesnis kaip 1–2 cm. Sisteminë sritinë
limfadenektomija nedaroma arba daroma labai retai,
tai yra tais atvejais, kai yra metastaziø sritiniuose limf-
mazgiuose. Kalbant apie mezenchiminës kilmës navi-
kus, tarp jø ir GIST, epitelinës kilmës piktybiniø na-
vikø (karcinomø) klasifikacijos netaikomos, o opera-
cijø radikalumà apibrëþiantys terminai nëra bûtini
(angl. Disection D0, D1, D1+α, D1+β, D2, D3; Cu-
rability A, B, C; Resectability R0, R1, R2).

Kraðtinë rezekcija (angl. wedge resection) arba seg-
mentinë rezekcija yra adekvaèios operacijos. Proksi-
malinë skrandþio rezekcija, distalinë skrandþio rezek-
cija yra skrandþio segmentiniø rezekcijø pavyzdþiai.
Jø pasirinktá lemia GIST lokalizacija.

Operacijos atliekamos padarius laparotomijà ar-
ba laparoskopiniu bûdu. Laparoskopinë skrandþio
operacija rekomenduojama, jei skrandþio stromos na-
vikas ne didesnis kaip 2 cm. Yra pagrástø nuomo-
niø, kad tokia operacija gali bûti daroma, jei GIST
≤5 cm (Nagojos universiteto patirtis, su kuria supa-
þindinta mokslinëje praktinëje konferencijoje Vilniuje
2006 m. sausio 20 d.). Laparoskopinë operacija gali
bûti atliekama nustaèius ≤2 cm dydþio navikà ir dvy-
likapirðtëje þarnoje. Jei dvylikapirðtës þarnos GIST
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yra dideliø matmenø, reikia atlikti laparotomijà ir
didelës apimties kompleksinæ rezekcinæ operacijà (im-
tinai iki pankreatoduodeninës rezekcijos). Plati re-
zekcinë operacija gali bûti atliekama ir tiems ligo-
niams, kuriems GIST nustatytas stemplëje ar tiesio-
joje þarnoje. Ekstraintestininiø GIST atvejais (tau-
kinë, pasaitas, uþpilvaplëvinio tarpo audiniai) ope-
racijos principas vienodas – navikas paðalinamas ap-
imant ir sveikus audinius. Operacijos apimtá lemia
naviko vieta. Bendra visoms tokio pobûdþio operaci-
joms yra tai, kad reikia vengti navikà dengianèios kap-
sulës paþeidimo.

Skubus histologinis paðalinto preparato áverti-
nimas operacijos metu

Tam tikrais atvejais klinicisto sprendimu (abejojant
dël operacijos radikalumo) paðalintas preparatas sku-
bos tvarka turëtø bûti ávertinamas histologo. Gavus
patvirtinimà, jog mezenchiminës kilmës navikas pa-
ðalintas apimant sveikus audinius, operacija baigia-
ma. Patvirtinus, jog paðalintas mezenchiminës kilmës
navikas, bet abejojant rezekcinës operacijos radikalu-
mu, sprendþiama dël rerezekcijos tikslingumo ir bû-
do. Taèiau, jei patologas patvirtina ar átaria adenokar-
cinomos diagnozæ, tai operacijos apimtis pleèiama pa-
gal áprastus du epitelinës kilmës piktybiniø navikø
chirurginio gydymo principus: pirminio naviko radi-
kalus ðalinimas + sisteminë sritinë limfadenektomija
(pvz., D1, D1+α, D1+β, D1 ir didesnës apimties
dalinë D2, visiðka D2, visiðka D2 ir dalinë D3, visið-
ka D3; tai lemai naviko iðplitimo ypatumai) [12,13].

Galutinis GIST ávertinimas atliekamas remiantis
2002 metø sutarimo teiginiais [9].

Iðgyvenamumas paðalinus pirminá GIST

Vienas ið veiksniø, lemianèiø penkeriø metø iðgyve-
namumà, nesant ligos atkryèio (angl. recurrence free
survival, disease free survival, cancer free survival), yra
GIST dydis. Kai paðalinamas <5 cm dydþio navikas,
ðis rodiklis siekia 75%, paðalinus 5–10 cm dydþio na-
vikà – 60%, paðalinus didesná nei 10 cm dydþio navi-
kà – 30%. Taèiau bendras iðgyvenamumas (overall
survival) po pirminio GIST paðalinimo yra maþesnis.
Jo priklausomybë nuo GIST dydþio yra tokia: kai paða-

linamas <5 cm dydþio navikas – ðis rodiklis siekia 70%,
paðalinus 5–10 cm dydþio navikà – 50%, paðalinus
didesná nei 10 cm dydþio navikà – 20% [3, 6, 8].

GIST piktybiðkumas yra kitas veiksnys, lemiantis
gydymo sëkmæ. Suskirsèius visus GIST á didelio pik-
tybiðkumo ir maþo piktybiðkumo, paaiðkëjo, kad po
radikalios didelio piktybiðkumo GIST operacijos ben-
dras 5 metø iðgyvenamumas yra tik 10%, o atlikus
radikalià maþo piktybiðkumo GIST operacijà – 95%.
Bendras 5 metø iðgyvenamumas visoje GIST sergan-
èiø ir radikaliai operuotø ligoniø grupëje, neskirstant
nei pagal naviko dydá, nei pagal jo piktybiðkumà, –
50–65% [3].

Recidyvinio ir metastazinio GIST chirurginio
gydymo galimybës

Nurodoma, kad >50% visø GIST yra lokaliai iðplitæ,
recidyviniai ar metastaziniai, o po pirminio radika-
laus GIST paðalinimo recidyviniai ar metastaziniai na-
vikai diagnozuojami 40–90% ligoniø [4]. Daþniau-
siai tai pasitaiko ligoniams, sergantiems didelio pik-
tybiðkumo GIST. Vidutinis laikas iki ligos atkryèio
pasireiðkimo – 7–24 mënesiai. Recidyviniø GIST ne-
bus tik 10% pacientø, daþniausiai serganèiø maþo pik-
tybiðkumo virðkinimo trakto stromos navikais [3, 4].

Diagnozavus recidyviná ar metastazavusá virðkini-
mo trakto stromos navikà, klinicistui keliami tokie uþ-
daviniai:

• nustatyti, ar yra chirurginës rezekcijos galimy-
biø,

• pagrásti bûtinumà skirti imatinibo mezilato.

Ðiuolaikinis pasirinkimas nesant radikalios chirur-
ginës rezekcijos galimybës – neoadjuvantinë arba ad-
juvantinë terapija imatinibo mezilatu. 400 mg
geriamojo imatinibo mezilato dozë laikoma standar-
tine. Tyrimai, kuriais ávertinama didesnë dozë (800
mg), dar tebevyksta. Nuolat skiriant imatinibo mezi-
latà nustatyta [10]:

• dalinis teigiamas atsakas – 83%,
• naviko regresija – iki 50%,
• teigiamo atsako trukmë – apie 12 mën.,
• optimalus laikas operacijai, jei konstatuojama

naviko ar navikø regresija – 3–6 mën.,
• reprogresija dël antriniø KIT mutacijø.
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Tradicinë citotoksinë terapija (doksorubicinu, ifos-
famidu, mitomicinu, cisplatina) yra neveiksminga [4].

Recidyvinio ar metastazinio GIST chirurginio gy-
dymo indikacijos yra dvi:

1. Lokalus virðkinimo trakto arba lokalus peritoni-
nis recidyvinis navikas (rezektabilumas – apie
50%).

2. Naviko metastazë ar kelios lokalios metastazës
kepenyse, kai galima atlikti kepenø rezekcinæ
operacijà. Pirmenybë teikiama neanatominei ke-
penø rezekcijai. Penkeriø metø iðgyvenamumas
po lokaliø kepenø metastaziø paðalinimo – apie
30%. Ið viso metastaziø kepenyse atsiranda apie
30% ligoniø.

Dël sunkios ligonio bûklës negalint atlikti kepenø
rezekcinës operacijos, gali bûti skiriama GIST meta-
stazës radiodaþninë termodestrukcija arba selektyvi ke-
penø arterijos embolizacija. Vis dëlto ðie gydymo me-
todai iðlieka diskusijos objektas, nes jø nauda dar në-
ra aiðkiai árodyta [2].

Stebëjimas po pirminio naviko chirurginio pa-
ðalinimo

Didelës ir vidutinës rizikos atveju (kai GIST dydis >5 cm
arba esant mitozës indeksui >5/50) rekomenduojama
tokia stebëjimo schema:

• pirmieji treji metai – kompiuterinë tomografija
(KT) kas 3–4 mën.;

• ketvirtieji ir penktieji metai – KT kas 6 mën.;
• nuo ðeðtøjø metø – KT kartà per metus.

Maþos ir labai maþos rizikos atveju (kai GIST dy-
dis <5 cm arba esant mitozës indeksui <5/50) sutari-
mo dël stebëjimo schemø nëra. Vienas ið galimø ste-
bëjimo schemos variantø yra toks: KT kas 6 mën. pen-
kerius metus.

Ðias keturias rizikos grupes galima skirstyti ir dvina-
riu principu – á didelio piktybiðkumo GIST ir maþo
piktybiðkumo GIST [3]. Klinicistui toks skirstymas
yra priimtinas.

Iðvados

1. Átarus GIST turi bûti atliekama chirurginë re-
zekcija apimant sveikus audinius (1–2 cm); sis-
teminë sritinë limfadenektomija nëra bûtina
kiekvienos operacijos dalis.

2. Kadangi chirurginis GIST paðalinimas yra pa-
grindinis gydymo bûdas, jo galimybës turi bûti
ávertinamos kiekvieno lokalaus recidyvinio ar
metastazinio GIST atveju, tiek prieð skiriant
imatinibà, tiek po gydymo kurso.

3. GIST dvinaris suskirstymas á maþo piktybiðku-
mo ir didelio piktybiðkumo navikus klinicistui
yra priimtinas.

4. Siekiant pagerinti GIST gydymo rezultatus, bû-
tina toliau aktyviai tirti GIST diagnostikà ir gy-
dymà.
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