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Ilvadas / tikslas

Chirurginis gydymas yra pagrindinis siekiant iSgydyti virSkinimo trakto stromos navikais sergancius ligonius. Straipsnio
tikslas — apibudinti Sios ligos chirurginio gydymo indikacijas, principus ir vélyvus rezultatus.

Apzvalga

Kertiniai klausimai, j kuriuos turi atsakyti klinicistas siekdamas nustatyti GIST chirurginio gydymo indikacijas, yra tokie:
(i) ar tai pirminis lokalus chirurgiskai radikaliai pasalinamas GIST; jei taip —tai yra indikacija operuoti visais atvejais; (ii) ar
tai yra lokaliai ar atokiai iSplites GIST (kai naviko radikalaus pasalinimo galimybés yra labai ribotos arba jy néra); jei taip —
tai yra indikacija skirti neoadjuvantine terapijg imatinibo mezilatu. Tokiu atveju chirurginio gydymo galimybés i$ naujo
vertinamos praéjus 3, 6, 9 mén. ir daugiau nuo nepertraukiamo gydymo vaistais pradzios. Tai lemia naviko atsakas j
gydyma vaistais. Virskinimo trakto stromos naviko operacijos tikslas — visiSskas naviko pasalinimas apimant nepazeistus
audinius. Atstumas nuo naviko krasty turi bati ne mazesnis kaip 1-2 cm. Sisteminé sritiné limfadenektomija nedaroma
arba daroma labai retai, tai yra tais atvejais, kai yra metastaziy sritiniuose limfmazgiuose. Nustacius recidyvinj ar
metastazavusj virskinimo trakto stromos navika, klinicistui keliami tokie uzdaviniai: pirma, i$siaiskinti chirurginés rezekcijos

* Straipsnis paregtas remiantis prane$imu, skaitytu 2006 mety sausio 20 dieng vykusioje mokslinéje praktinéje konferencijoje ,,Virskinimo
trakto stromos navikai — GIST: paplitimas, diagnostika, gydymas®, skirtoje Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto 225 mety jubiliejinei
sukakdiai.
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galimybes; antra, pagrjsti imatinibo mezilato skyrimo batinuma. GIST dvinaris skirstymas j mazo piktybiskumo ir didelio
piktybiSkumo navikus klinicistui yra priimtinas.

ISvada

Siekiant pagerinti GIST gydymo rezultatus, batini tolesni aktyvus GIST diagnostikos ir gydymo tyrimai.

Reik$miniai Zodziai: virskinimo 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

Ivadas 3. Zenevos universiteto ligoninés algoritmas (http:

Pripazinus imatinibo mezilato (Glivec) teigiama reiks- I smw.ch) [3].

mg¢ gydant didelio piktybiskumo iplitusius virskini-
mo trakto stromos navikus (angl. Gastrointestinal tract
stromal tumors, GIST), kompleksinis gydymas tapo
iprastine klinikine ir moksline praktika universiteti-
niuose ir onkologijos centruose. Kiekvieno gydymo
budo indikacijos ir vieta yra nurodomi gydymo algo-
ritmuose. Minetini $ie:

1. National Comprehense Cancer Network Sarcoma
Guidelines (skyrius ,GIST®, 2005 metai) (http:
/Iwww.ncen.com). Tai penkiy algoritmy rin-
kinys, kuriuo apibudinami ityrimo principai
ir gydymo taktika pagal penkis tyrimo ir gydy-
mo etapus: pradinio iStyrimo, pradinio gydy-
mo, tolesnio gydymo, pooperacinio gydymo,
progresuojancios ligos [1].

2. European Consensus Conference Recommendations

(Lugano, 2004) [2].

Taciau batina pabrézti, kad chirurginis gydymas —
naviko pasalinimas — yra pagrindinis tiek gydant ne-
iSplitusiu, tiek i$plitusiu (esant galimybéms) virski-
nimo trakto stromos naviku serganéius pacientus [1-
3]. Pastaruoju atveju néra paprasta atsakyti j klausi-
mus, kada operuoti, kaip operuoti, kg daryti ir ko ti-
ketis po operacijos. Darbo tikslas — remiantis selekty-
viai atrinktais straipsniais $ia tema, apibadinti GIST
chirurginio gydymo indikacijas, principus ir vélyvuo-
sius rezultatus.

Priesoperaciné biopsija

Aiskiaus susitarimo $iuo klausimu néra. [prastai pries-
operaciné endoskopiné ar perkutaniné biopsija neat-
lickama dél naviko issis¢jimo ir kraujavimo rizikos. Ji
rekomenduojama tokiais atvejais [1, 2, 4]:
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e dél naviko — labai tikétino GIST — nerezektabi-
lumo ligonis tampa kandidatu skirti neoadju-
vantinj gydyma imatinibo mezilatu, arba jj
jtraukiant | klinikinj tyrimg arba ne; abiem at-
vejais butina GIST verifikacija;

e didele¢ kitos histogenezés naviko, pavyzdziui, lim-
fomos, tikimybé (t. y. diferenciacijai).

Endoskopijos metu nustadius besimptomius po-

gleivio navikus, gana daznai pasitaikancius vyresnio
amziaus ligoniams (teigiama, kad kas antram =50 me-
ty amziaus), morfologiné jy verifikacija islieka pro-
blemiska, nes @ priori vertinti, kad kiekvienas virskini-
mo trakto pogleivio navikas yra GIST (o tai reiskia
sarkoma), negalima. Sitlymas tokiais atvejais atlikti
aspiracing punkcija plona adata, jvertinti lasteliy blo-
ka imunohistochemigkai ir elektroniniu mikroskopi-
ju yra pagristas [5]. Tiesa, tam turi bati tinkamos
klinikinés, radiologinés ir patologinio tyrimo salygos,
pavyzdziui, galimybeé atlikti endoskoping sonoskopi-
ja ir kontrasting kompiutering tomografija, jei poglei-
vio navikas nustatytas skrandyje ar dvylikapir$téje zar-
noje, ar magnetinio rezonanso tomografija, jei poglei-
vio navikas diagnozuojamas tiesiojoje Zarnoje [2]. Pa-
bréziama, jog virskinimo trakto stromos navikai pasi-
zymi didele morfologine jvairove [5, 6-9]. Taciau vien
tik matomas branduoliy pleomorfizmas retai turi rysj
su galimybe supiktybeéti [5].

Chirurginio gydymo indikacijos

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

e ar tai pirminis lokalus chirurgiskai radikaliai pa-
$alinamas GIST; jei taip — tai yra indikacija ope-
ruoti visais atvejais;

e ar tai i$plitgs GIST — lokaliai / atokiai, t. y. kai
radikalaus GIST pasalinimo galimybés yra la-
bai ribotos arba jy néra; jei taip — tai yra indika-
cija skirti neoadjuvanting terapija imatinibo me-
zilatu. Chirurginio gydymo galimybeés i§ naujo
vertinamos praéjus 3, 6, 9 ir daugiau ménesiy
nuo nepertraukiamo gydymo vaistais.

Nustacius pirminj GIST issiaiskinama, ar néra ato-

kiy metastaziy, pirmiausia kepenyse ir pilvaplévéje.
Ju randama daznai: sinchroniniai navikai (metastazés)

nustatomos apie 15% ligoniy, pirminio naviko inva-
zija | $alia esancius organus ir audinius — <40% ligo-
niy. Radikaliai pasalinti GIST galima apie 80% ligo-
niy [3, 7].

Aktualios problemos:

o GIST verifikacija;

o stemplés ir kai kuriy tiesiosios Zarnos mazy, t.y.
mazo piktybiskumo, GIST (£2 cm) gydymo ar
aktyvaus stebéjimo taktikos pasirinktis (del di-
delés apimties operacijy rizikos; i§imtis — trans-
analinés endoskopinés tiesiosios Zarnos operaci-
jos)s

e mazy matmeny (S2 cm) besimptomiy poglei-
vio naviky chirurginio gydymo pagristumas, jei
ligoniai vyresni (nesant galimybiy verifikuoti

GIST).

Operacijos principai

Virskinimo trakto stromos naviko operacijos tikslas —
visiSkas naviko pasalinimas apimant ir jo nepazeistus
audinius [2, 3, 7, 11]. Atstumas nuo naviko krasty
turi bati ne mazesnis kaip 1-2 cm. Sisteminé sritine
limfadenektomija nedaroma arba daroma labai retai,
tai yra tais atvejais, kai yra metastaziy sritiniuose limf-
mazgiuose. Kalbant apie mezenchiminés kilmés navi-
kus, tarp jy ir GIST, epitelinés kilmés piktybiniy na-
viky (karcinomy) klasifikacijos netaikomos, o opera-
cijy radikalumg apibréziantys terminai néra batini
(angl. Disection DO, DI, DI+o, DI+, D2, D3; Cu-
rability A, B, C; Resectability RO, RI, R2).

Krastiné rezekcija (angl. wedge resection) arba seg-
mentiné rezekcija yra adekvacios operacijos. Proksi-
maliné skrandzio rezekcija, distaliné skrandZio rezek-
cija yra skrandzio segmentiniy rezekcijy pavyzdziai.
Ju pasirinktj lemia GIST lokalizacija.

Operacijos atlickamos padarius laparotomija ar-
ba laparoskopiniu badu. Laparoskopine skrandzio
operacija rekomenduojama, jei skrandzio stromos na-
vikas ne didesnis kaip 2 cm. Yra pagristy nuomo-
niy, kad tokia operacija gali bati daroma, jei GIST
<5 cm (Nagojos universiteto patirtis, su kuria supa-
zindinta mokslinéje praktingje konferencijoje Vilniuje
2006 m. sausio 20 d.). Laparoskopiné operacija gali
bati atlieckama nusta¢ius <2 cm dydzZio navika ir dvy-
likapir$téje zarnoje. Jei dvylikapirstés Zarnos GIST
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yra dideliy matmeny, reikia atlikti laparotomija ir
didelés apimties kompleksing rezekcing operacija (im-
tinai iki pankreatoduodeninés rezekcijos). Plati re-
zekciné operacija gali bati atlickama ir tiems ligo-
niams, kuriems GIST nustatytas stempléje ar tiesio-
joje zarnoje. Ekstraintestininiy GIST atvejais (tau-
kiné, pasaitas, uzpilvaplévinio tarpo audiniai) ope-
racijos principas vienodas — navikas pasalinamas ap-
imant ir sveikus audinius. Operacijos apimtj lemia
naviko vieta. Bendra visoms tokio pobudzio operaci-
joms yra tai, kad reikia vengti navika dengiancios kap-
sulés pazeidimo.

Skubus histologinis pasalinto preparato jverti-
nimas operacijos metu

Tam tikrais atvejais klinicisto sprendimu (abejojant
dél operacijos radikalumo) pasalintas preparatas sku-
bos tvarka turéty buti jvertinamas histologo. Gavus
patvirtinimg, jog mezenchiminés kilmeés navikas pa-
salintas apimant sveikus audinius, operacija baigia-
ma. Patvirtinus, jog pasalintas mezenchiminés kilmes
navikas, bet abejojant rezekcinés operacijos radikalu-
mu, sprendziama dél rerezekcijos tikslingumo ir ba-
do. Taciau, jei patologas patvirtina ar jtaria adenokar-
cinomos diagnozg, tai operacijos apimtis ple¢iama pa-
gal jprastus du epitelinés kilmeés piktybiniy naviky
chirurginio gydymo principus: pirminio naviko radi-
kalus $alinimas + sisteminé sritiné limfadenektomija
(pvz., D1, D1+, D1+f, D1 ir didesnés apimties
daline D2, visiska D2, visiska D2 ir daliné D3, visis-
ka D3; tai lemai naviko i$plitimo ypatumai) [12,13].

Galutinis GIST jvertinimas atliekamas remiantis
2002 mety sutarimo teiginiais [9].

Isgyvenamumas pasalinus pirminj GIST

Vienas i§ veiksniy, lemianciy penkeriy mety isgyve-
namuma, nesant ligos atkrycio (angl. recurrence free
survival, disease free survival, cancer free survival), yra
GIST dydis. Kai pasalinamas <5 ¢cm dydzio navikas,
$is rodiklis siekia 75%, pasalinus 5-10 cm dydZio na-
vikg — 60%, pasalinus didesnj nei 10 cm dydZio navi-
ka — 30%. Taciau bendras iSgyvenamumas (overall
survival) po pirminio GIST paalinimo yra mazesnis.
Jo priklausomybé nuo GIST dydzio yra tokia: kai pasa-

linamas <5 cm dydzio navikas — $is rodiklis siekia 70%,
pasalinus 5-10 cm dydzio navika — 50%, pasalinus
didesnj nei 10 cm dydzio navikg — 20% [3, 6, 8].

GIST piktybiskumas yra kitas veiksnys, lemiantis
gydymo sé¢kmg. Suskirs¢ius visus GIST | didelio pik-
tybiskumo ir mazo piktybiskumo, paaiskéjo, kad po
radikalios didelio piktybiskumo GIST operacijos ben-
dras 5 mety iSgyvenamumas yra tik 10%, o atlikus
radikaliag mazo piktybiskumo GIST operacijg — 95%.
Bendras 5 mety iSgyvenamumas visoje GIST sergan-
¢iy ir radikaliai operuoty ligoniy grupéje, neskirstant
nei pagal naviko dydj, nei pagal jo piktybiskuma, —
50-65% [3].

Recidyvinio ir metastazinio GIST chirurginio
gydymo galimybés

Nurodoma, kad >50% visy GIST yra lokaliai isplite,
recidyviniai ar metastaziniai, o po pirminio radika-
laus GIST pasalinimo recidyviniai ar metastaziniai na-
vikai diagnozuojami 40-90% ligoniy [4]. Dazniau-
siai tai pasitaiko ligoniams, sergantiems didelio pik-
tybiskumo GIST. Vidutinis laikas iki ligos atkrycio
pasireiskimo — 7-24 meénesiai. Recidyviniy GIST ne-
bus tik 10% pacienty, dazniausiai serganciy mazo pik-
tybiskumo virskinimo trakto stromos navikais [3, 4].

Diagnozavus recidyvinj ar metastazavusj virskini-
mo trakto stromos navika, klinicistui keliami tokie uz-
daviniai:

® nustatyti, ar yra chirurginés rezekcijos galimy-

biy,

e pagristi butinuma skirti imatinibo mezilato.

Siuolaikinis pasirinkimas nesant radikalios chirur-
ginés rezekcijos galimybés — neoadjuvantiné arba ad-
juvantiné terapija imatinibo mezilatu. 400 mg
geriamojo imatinibo mezilato dozé laikoma standar-
tine. Tyrimai, kuriais jvertinama didesné dozé (800
mg), dar tebevyksta. Nuolat skiriant imatinibo mezi-
latg nustatyta [10]:

e dalinis teigiamas atsakas — 83%,

e naviko regresija — iki 50%,

e teigiamo atsako trukmé — apie 12 meén.,

e optimalus laikas operacijai, jei konstatuojama

naviko ar naviky regresija — 3—6 mén.,
e reprogresija dél antriniy KIT mutacijy.
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Tradiciné citotoksiné terapija (doksorubicinu, ifos-
famidu, mitomicinu, cisplatina) yra neveiksminga [4].

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

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

2. Naviko metastazé ar kelios lokalios metastazés
kepenyse, kai galima atlikti kepeny rezekcing
operacijg. Pirmenybé teikiama neanatominei ke-
peny rezekcijai. Penkeriy mety i$gyvenamumas
po lokaliy kepeny metastaziy pasalinimo — apie
30%. I$ viso metastaziy kepenyse atsiranda apie
30% ligoniy.

Dél sunkios ligonio buklés negalint atlikti kepeny
rezekcinés operacijos, gali bati skiriama GIST meta-
stazés radiodaznine termodestrukcija arba selektyvi ke-
peny arterijos embolizacija. Vis délto Sie gydymo me-
todai iSlieka diskusijos objektas, nes jy nauda dar ne-
ra aiskiai jrodyta [2].

Stebéjimas po pirminio naviko chirurginio pa-
s$alinimo
Didelés ir vidutinés rizikos atveju (kai GIST dydis >5 cm
arba esant mitozés indeksui >5/50) rekomenduojama
tokia stebéjimo schema:

e pirmieji treji metai — kompiuteriné tomografija

(KT) kas 3—4 mén.;
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