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lvadas / tikslas

Pagrindinis Sio straipsnio tikslas — pabreZzti, kad kalbant apie virskinimo trakto navikus, kurie po endoskopiniy, rentge-
nologiniy tyrimy, po operacijy bei histologiniy tyrimy 3Sviesiniu mikroskopu daznai pavadinami lejomiomomis, lejo-
miosarkomomis, Svanomomis ar pan., reikia remtis kita, imunohistocheminiais tyrimais grjsta samprata. Tai lemia ir
kitus mezenchiminés kilmés naviky pavadinimus. Siame kontekste taip pat pateikiami esminiai, klinicistams labai svar-
bas tokiy naviky pasireiskimo désningumai, diagnostikos ir gydymo ypatybés.

Metodai

Literatdros, kurioje nagrinéjama 3i tema, apzvalga.

Rezultatai

Virskinimo trakto stromos navikai yra mezenchiminés kilmés neoplazmos, kurios gali bati nepiktybinés (70-90 %) ir
piktybinés (10-30 %). Dalis stromos naviky gali bati kraujavimo, stenozés ir skausmo priezastis. Visi besimptomiai,
2 cm skersmens ir didesni skrandzio stromos navikai bei simptominiai (komplikuoti) skrandzio stromos navikai, tarp jy
ir kraujuojantys, turi bati pasalinti.

SkrandZio operacijos apimtis priklauso nuo skrandzio naviko vietos ir dydzio. Jeigu yra galimybiy, rekomenduojama
daryti laparoskopine operacija ir pasalinti navika su sveikais audiniais. Sisteminés limfadenektomijos daryti nereikia,
nes mezenchiminés kilmés piktybiniai navikai dazniausiai plinta ne limfogeniniu, bet hematogeniniu badu. Svarbiausi
nepalankios prognozés veiksniai — mitoziy skaicius > 5/50 lauky, > 5 cm skersmens navikai, jy iSplitimas j gretimus
audinius bei organus. Imunohistocheminiai tyrimai (CD117, vimentino, CD34, lygiyjy raumeny a aktino, desmino,
S-100 proteino ir kt.) yra esminé stromos ir visy mezenchiminés kilmés naviky diferencinés diagnozés dalis.

ISvados

Virskinimo trakto mezenchiminiy naviky diferenciacija yra kompleksiné. Esminis pasalinty naviky tyrimas yra imuno-
histocheminis. Kol jo negalima atlikti, tokius navikus geriau vadinti abstraktesniais terminais — virSkinimo trakto stro-

roskopu patikslinti j lejomiomas panasiy virskinimo trakto naviky histologine struktirg néra.

Prasminiai zodziai: virSkinimo trakto stromos navikai, komplikacijos, diagnostika, imunohistochemija, operacijos.
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Background / objective

A scientific and clinical interest in GISTs which have earlier been named leiomyoma, leiomyosarcoma as well as schwan-
noma is increasing due to new fundamental knowledge. This article was written to review the definitions, clinical
presentation, surgical management, prognostic factors, and micromorphology for gastrointestinal stromal tumors of
the upper digestive tract.

Methods

The current selective literature on gastrointestinal stromal tumors has been reviewed.

Results

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are most frequent neoplasms of mesenchymal origin, which may (10-30%) or
may not (70-90%) be malignant. Malignant GIST rarely metastasize to distal organs. Clinical findings include acute
gastrointestinal bleeding, obstruction, abdominal pain. All symptomatic GIST of the upper digestive tract as well as
middle-size asymptomatic tumors (gastric tumors >2 cm in diamether ) should be removed. In events of bleeding
gastrointestinal stromal tumors the endoscopic methods of treatment are not effective. An operation, either laparos-
copic (when it is possible in some cases of small and middle-size tumors) or laparotomic, is the most suitable method of
treatment. Laparoscopic wedge gastric resection seems to be a promising operation. Lymph node dissection is not
necessary since lymph node involvement is rare and does not seem to influence the prognosis. Unfavourable prognos-
tic factors are tumor size 5 cm or more, invasion to adjacent structures, and high-grade mitotic activity. Immunohisto-
chemical detection of CD117, vimentin, CD34, smooth muscle actin, desmin, S-100 protein and other markers is essen-
tial for the diagnostics of GIST as well as other gastrointestinal tract mesenchymal tumors.

Conclusions

Gastrointestinal mesenchymal tumors earlier classified as leiomyoma (benign), leiomyosarcoma (malignant), schwan-
noma should be termed gastrointestinal stromal or mesenchymal tumors. Immunohistochemistry should become an
essential method of postoperative diagnosis.

Keywords: gastrointestinal stromal tumors, complications, diagnosis, immunohistochemistry, surgery.

Ivadas si, piktybinio vir$kinimo trakto stromos naviko susi-

Virskinimo trakto stromos navikai (angl. gastrointesti- daryma [2, 4].

nal stromal tumors; GITS) yra mezenchiminés kilmés
neoplazmos, kurios gali biiti nepiktybinés (70-90 %)
ir piktybinés (10-30 %) [1]. Tai — reti navikai [2]. Ilga
laika virskinimo trakto stromos navikai buvo tapatina-
mi su lejomiomomis, lejomiosarkomomis (ar lejomio-
geniniais navikais) bei $vanomomis. Taciau jau jsiti-
kinta, kad toks virskinimo trakto naviky tapatinimas
su navikais, kurie jvardyti aiskiais histogenezing prasme
turinciais terminais — lejomiomoma, lejomiosarkoma,
$vanomoma, — yra abejotinas [3]. VirSkinimo trakto
stromos naviko protoonkogeno ¢-k7¢ mutacijos atradi-
mas tai patvirtino (dél jos suaktyveéja c-kir receptorius
tirozino kinazé). Paaiskéjo, kad c-kit protoonkogeno
mutacija lemia piktybing lasteliy proliferacija, vadina-

Pagrindinis $io straipsnio tikslas buvo pabrezti, kad kal-
bant apie virskinimo trakto navikus, kurie po endoskopi-
niy, rentgeniniy tyrimy, po operacijy bei histologiniy ty-
rimy $viesiniu mikroskopu daznai pavadinami lejomio-
momis, lejomiosarkomomis, Svanomomis ar pan., reikia
remtis kita, imunohistocheminiais tyrimais grista sampra-
ta. Tai lemia ir kitokius mezenchiminés kilmés naviky
pavadinimus. Siame kontekste taip pat pateikiami esmi-
niai, klinicistams labai svarbas tokiy naviky pasireiskimo
désningumai, diagnostikos ir gydymo ypatybes.

Metodai

[ Medline duomeny baze¢ jtraukty dalies, aiskiai temg
apibadinandiy straipsniy apzvalga.
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Apzvalga
Paplitimas

Bet kuriame virSkinimo trakto organe — nuo stempleés
iki tiesiosios zarnos — galintys susidaryti stromos, t. y.
pirminiai neepiteliniai, nelimfogeniniai, neneuroendok-
rininiai, navikai néra dazni, palyginti su pirminiais epi-
teliniais navikais. Sie mezenchiminés kilmés navikai diag-
nozuojami 1,2 % ligoniy, serganciy virskinimo trakto
piktybiniais navikais [5]. Kita vertus, 25-30 % nepikty-
biniy vir$utinés virskinimo trakto dalies naviky — daz-
nai lejomiomomis vadinami stromos navikai. Pabrézti-
na tai, kad vir§kinimo trakto stromos navikai sudaro tik
vieng mezenchiminiy naviky grupe [6]. Kitos kilmés me-
zenchiminiai vir$utinés virskinimo trakto dalies navikai —
$vanoma, fibromatozé, lejomiogeniniai navikai (lejomio-
ma, lejomiosarkoma), pleksosarkoma, stemplés ir skran-
dzio Kaposi sarkoma [7]. Problema iskyla siekant issi-
aiskinti tokiy naviky mikromorfologija.

Skrandis yra dazniausia virskinimo trakto stromos na-
viky vieta (daugiau negu pusé — apie 70 % atvejy). 20—
30 % naviky susidaro plonojoje zarnoje — tuscéiojoje ir
klubingje (rec¢iau). Dvylikapirstés zarnos stromos navi-
kai diagnozuojami labai retai (tusciosios zarnos dazniau-
siai). Rediau jy pasitaiko stempléje (> 90 % atvejy jie
nustatomi kratininéje stemplés dalyje) ir storojoje Zar-
noje [6, 8]. [domu tai, kad jy randama ir tiesiojoje zar-
noje [6].

Tai, kad virSutinés virskinimo trakto dalies stromos na-
vikai yra reta liga, patvirtina ir masy praktikos duome-
nys. Per 1992-2001 metus tik 20 VUGPL gydyty ligo-
niy buvo histologiskai patvirtinti navikai, panasas j virs-
kinimo trakto stromos navikus. Vir$utinés virskinimo trak-
to dalies stromos navikai nustatyti septyniems ligoniams:
$esiems i$ jy — skrandzio navikai (viena 65 mety moteris
miré po operacijos nuo prakiurusio skrandzio naviko, kai-
riojo subdiafragminio pilinio ir i$plitusio peritonito), vie-
nam — dvylikapir$tés Zarnos. Uminis kraujavimas, kurio
priezastis buvo virSutinés virskinimo trakto dalies stromos
navikas, pasireiske penkiems ligoniams. Galimybiy atlik-
ti imunohistocheminius tyrimus nebuvo.

Pasireiskimas

Dauguma virutinés vir$kinimo trakto dalies stromos na-
viky — mazi (1-4 cm skersmens), pogleiviniai, daznai

jokiy simptomy nesukeliantys dariniai. Taciau labai re-
tai pasitaiko ir dideliy, 5 kg sverian¢iy naviky [9]. Dalis
stromos naviky gali bati kraujavimo (iSopéjus gleivinei),
stenozes (dazniau dél dvylikapirsteés Zarnos stromos na-
viky) ir skausmo priezastis [5, 10, 11]. Sie sindromai
dazniau pasireiSkia vyresniems, 50—60 mety ligoniams
[5, 8]. Virskinimo trakto stromos naviky paplitimas tarp
vyry ir motery yra pana$us. Kraujavimas, kuris papras-
tai bina nestiprus, yra dazniausia stromos naviky kom-
plikacija. Todeél neatidéliotinos operacijos nuo stromos
naviko sukelto kraujavimo atlieckamos labai retai [8].

Diagnostika

Kraujuojantys vir$utines virSkinimo trakto dalies stro-
mos navikai (¢ia jie susiformuoja dazniau) jtariami en-
doskopijos metu. Gali bati matomas gleivinés kontiirg
deformuojantis pogleivinis darinys su iSopéjusia gleivi-
ne, endoskopiniai Gminio kraujavimo pozymiai. Tiks-
lesnis stromos naviky diagnostikos metodas — endoso-
noskopija. Biopsija dazniausiai mazai ka patikslina, ta-
¢iau dél nedidelés Sio tyrimo rizikos jj atlikti galima.
Jeigu néra metastaziy, daryti prielaida, ar navikas pik-
tybinis, ar ne, kol kas galima tik i§ jo dydzio. Sonosko-
piniy simptomy (naviko kontiras, strukttra) verté yra
abejotina. Tradiciniai rentgenoskopiniai tyrimai ir
kompiuteriné tomografija taip pat gali buti atliekami,
ta¢iau jie suteikia maziau informacijos negu endoso-
noskopija. Magnetinio rezonanso tomografija yra dar
vienas vir$utinés vir$kinimo trakto dalies stromos na-
viky diagnostikos budas. M. H. Shiu 1982 mety duo-
menimis [12], iki 5 cm skersmens skrandZio stromos
navikai nei$plinta. Kai skrandzio stromos naviko sker-
smuo nuo 6 iki 10 cm, metastazés nustatomos 15-30 %
ligoniy, o kai jis didesnis kaip 10 cm, metastazés nu-
statomos daugiau negu 60 % ligoniy. Dazniausiai to-
kiy naviky metastaziy bana kepenyse (60 %), pilvap-
levéje (20 %), kauluose (6 %) [4]. Piktybiniy virskini-
mo trakto stromos naviky metastazés atokiau esanciuose

organuose bei audiniuose susidaro retai [1].

Gydymas

Jeigu besimptomio skrandzio stromos naviko skersmuo
iki 2 cm, ligoniams operacijos sitlyti nebatina, tac¢iau
juos reikia stebéti. Visi besimptomiai 2 cm skersmens ir
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didesni skrandzio stromos navikai bei simptominiai
(komplikuoti) skrandzio stromos navikai, tarp jy ir krau-
juojantys, turi buti pasalinti.

Dél virskinimo trakto stromos naviky dazniausiai at-
lieckamos planinés operacijos, pavyzdziui, nustojus krau-
juoti arba kraujavima sustabdzius tradiciniais endoskopi-
nés hemostazés metodais. Skubios operacijos atlickamos
labai retai. Sisteminés limfadenektomijos atlikti nereikia,
nes mezenchiminés kilmés piktybiniai navikai dazniau-
siai plinta ne limfogeniniu, bet hematogeniniu badu.

Skrandzio operacijos tipas — krastiné rezekcija, proksi-
maliné rezekcija, distaliné rezekcija, gastrektomija — pri-
klauso nuo skrandzio naviko vietos ir dydzio. Jeigu yra
galimybiy, rekomenduojama daryti laparoskoping ope-
racija ir pasalinti navika su sveikais audiniais. Laparosko-
pine technika dazniausiai pavyksta pasalinti iki 5 cm sker-
smens stromos navikus. Jeigu navikas yra priekingje skran-
dzio kiino sienoje, patariama atlikti laparoskoping krasting
skrandzio rezekcija. Uztenka j pilvo ertme jkisti du troa-
karus darbiniams instrumentams. Vienu i$ jy suimama ir
patempiama vir§ naviko esanti priekiné skrandzio siena, o
kitu — linijiniu automatiniu siuvimo aparatu (aparatais) —
ji pasalinama (pjavio vieta sutvirtinama kabémis, dazniau-
siai dviem arba trimis eileémis) [13]. Jei kraujuoja dvylika-
pir$tés Zarnos stromos navikas, operacijos apimtj (ekscizi-
ja atliekant isilgine duodenotomijg, segmentineé rezekcija
ir pirminé anastomoze, pankreatduodenine rezekcija) le-
mia tie patys veiksniai [8].

Pasalintg navika, reikiaskubiai istirti histologiskai. Jei-
gu histologas patvirtina diagnozg ir fakta, kad pjuviai
padaryti per sveikus audinius, operacijos apimtis nedi-
dinama. Jeigu paaiskéja, kad tai ne stromos, bet epiteli-
nés kilmes pikeybinis navikas, turi bati atliekama ir adek-
vati sisteminé limfadenektomija.

Paminétina, kad atsiranda specifiniy konservatyvaus
iSplitusiy piktybiniy virskinimo trakto stromos naviky
gydymo galimybiy. Pavyzdys — selektyvus Kirinhibito-
rius STIS71 [2].

Naviko morfologijos gvertinimas

Viena i§ svarbiausiy problemy — vir$kinimo trakto me-
zenchimineés kilmes naviky histologiné ir citologiné iden-
tifikacija, nes jsitikinta, kad galimybiy jprastiniu $viesi-
niu mikroskopu diferencijuoti virskinimo trakto stro-
mos naviky kilme néra.

Manyta, kad tokie navikai susidaro i virskinimo trak-
to lygiyjy raumeny lasteliy. Kai histologinio tyrimo metu
buvo konstatuojama, kad navika sudaro verpstés formos
lastelés, jie buvo vadinami lejomiomomis ar lejomiosar-
komomis. Jeigu patologai nutardavo, kad navika sudaro
epitelioidines lastelés, jis buvo vadinamas nepiktybine ar-
ba piktybine lejomioblastoma (epitelioidine lejomioma
arba epitelioidine lejomiosarkoma) [14]. Kita vertus,
virskinimo trakto verpstiniy ir epitelioidiniy lgsteliy na-
viky geneze islieka neaiski. Dél to tokiems neepiteliniams
navikams apibudinti M. F. Mazuras ir H. B. Clarkas 1983
metais pasitlé terming ,virskinimo trakto stromos navi-
kai“ (angl. gastrointestinal stromal tumor; GIST) [3].

Pagal Siuolaiking samprata, vadinamieji GIST navikai
susiformuoja i§ raumeniniame sluoksnyje (lot. arba zuni-
ca muscularis propria, arba lamina muscularis mucosae) esan-
¢iy ir genetiskai pakitusiy Cajalo lasteliy, turinciy raume-
niniy ir nerviniy lasteliy ypatybiy (Sios lastelés lemia elek-
trofiziologinius procesus virskinimo trakto organuose)
[15]. Tadiau islieka neaiskas tiek piktybinio, tiek nepik-
tybinio stromos naviko histologinés diagnozes kriterijai.

Diferencijuojant piktybinius ir nepiktybinius skrandzio
stromos navikus, reik§més turi ne tik naviko dydis, ispliti-
mas, bet ir mitoziniy naviko lgsteliy skai¢ius (nustatomas
histologinio tyrimo metu 50 matymo lauky). Patikslinta,
jog svarbiausi nepalankios prognozés veiksniai — mitoziy
skaicius > 5/50 lauky, > 5 cm skersmens navikai, jy i$pli-
timas j gretimus audinius bei organus. Kity makroskopi-
niy (egzogastrinis augimo tipas, gleivinés iSopéjimas ir kt.)
ir histologiniy (plejomorfizmas, nekrozé, mikrohemora-
gijos ir kt.) kriterijy reikSmé maza [5, 6, 16].

Imunohistocheminiai kriterijai diferencijuojant mezen-
chimines kilmés virskinimo trakto navikus ir nustatant jy
biologines savybes (nepiktybiniai, piktybiniai) yra neabe-
jotinai naudingesni. CD117, vimentinas, CD34, lygiujy
raumeny & aktinas, desminas, S-100 proteinas, sinaptofi-
zinas, PGP9, PGP5, chromograninas — tai budingiausi imu-
nohistocheminiai zymenys [1, 2, 5, 6]. Tadiau jie taip pat
néra specifiniai ar unikalis virskinimo trakto stromos na-
viky diagnostikos kriterijai. Pavyzdziui, CD117 imuno-
histocheminis zymuo ( -kt protoonkogeno israiska) yra ba-
dingas beveik visiems virskinimo trakto stromos piktybi-
niams navikams; kita vertus, $is Zymuo yra ir neabejotinas
kito virskinimo trakto mezenchiminio naviko — intraab-
dominalinés fibromatozés — pozymis [17]. Tq patj galima



10 R. Lunevicius

pasakyti apie vimenting (Zarnyno lygiyjy raumeny lastele-
se jo nerandama; tai fibroblasty ir endoteliocity Zymuo).
Kauly ¢iulpy kamieniniy lasteliy, endoteliocity, kai kuriy
kity mezenchiminiy lasteliy CD34 Zymuo yra budingas ir
virskinimo trakto stromos navikams; tadiau tada jis paste-
bimas 50—70 % atvejy [4]. Lygiyjy raumeny a aktino ver-
te dar mazesné. Jis budingas ir kitiems mezenchimineés kil-
més navikams (lejomiomai).

Radus lygiyjy raumeny aktino (13-25 % atvejy ir
daugiau) galima jtarti lejomiogening naviky kilme, nors
desminas juose identifikuojamas labai retai (3 %) [5].
S-100 proteinas — Svano lasteliy Zymuo, leidZia jtarti ir
neurogeninj naviko komponenta, ypac jei naviko laste-
lés yra verpstés formos (neuromiogeninis ar mioneuro-
geninis navikas; $vanoma). Kita vertus, tipinés virskini-
mo trakto lejomiomos ir $vanomos neturi CD34 Zymens.

Taip analizuojant stromos naviky lasteliy struktiirg (si-
naptofizino, chromogranino, S-100 proteino Zymenis)
imunohistocheminiais metodais ir elektroniniu mikrosko-
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Nuomoné

Dr. R. Lunevidius straipsnyje ,VirSutinés virskinimo
trakto dalies stromos navikai: sampratos ir terminy kai-
ta“, remdamasis literatiiros duomenimis ir asmenine pa-
tirtimi, i$samiai ir nuosekliai apzvelgia mezenchiminius
virskinimo trakto navikus, arba gastrointestininés stro-
mos navikus (GIST): jy paplitimg, pasireiskimg, diag-
nostika, morfologinj jvertinima, komplikacijas, gydymo
metodus. Tai yra aktuali ir palyginti nauja vir$kinimo
trakto patologija.

Kalbédamas apie naviko morfologinj vertinima, au-
torius visiSkai teisingai akcentuoja, jog $iy naviky diag-
nostikai batinas imunohistocheminis tyrimas. Tik
CD117 (KIT) ir kai kurie kiti Zzymenys leidzia nustatyti
$iy naviky diagnoze.

Ne visai galima sutikti su teiginiu, kad GIST pikty-
biskumo kriterijai néra aiskas. C. Fletcherio ir kt. [1]
jsitikinimu, vartoti terming nepiktybinis GIST i§ viso
netinka. Nacionalinis sveikatos institutas (JAV)
2001 mety balandj surenge GIST seminarg, kuriame bu-
vo suderintos nuomonés $iuo klausimu — tiek morfolo-
giskai diagnozuojant Siuos navikus, tiek vertinant ligos
prognoze. Nutarta i§ viso nevartoti termino ,nepiktybi-

nis GIST* [1].

LITERATURA

1. Fletcher CD, Berman JJ, Corless C, Gorstein F, Lasota J,
Longley BJ, Miettinen M, O’Leary TJ, Remotti H, Rubin BP,
Shmookler B, Sobin LH, Weiss SW. Diagnosis of gastrointesti-
nal stromal tumors: a consensus approach. Human Pathol2002;
33:459—465.

2. Rudolph P, Chiaravalli AM, Pauser U, Oschlies I, Hille-
manns M, Gobbo M, Marichal M, Eusebi V, Hofler H, Capel-

Autorius trumpai uzsimena apie nechirurginj GIST
gydyma KIT inhibitoriais. Reikia pridurti, kad GIST
terapijai vartojamas imatinibo mesilatas (imatinib mesy-
late). Jis slopina aktyvinta KIT baltyma. Vaistas vartoja-
mas GIST ir jy recidyvams ar metastazéms gydyti. Gal-
but galima $j gydyma taikyti ir kitiems standiesiems na-
vikams [3]. KIT baltymas identifikuojamas fenotipinio
$iy naviky Zymens CD117 dazymo badu [2]. Valstybi-
niame patologijos centre jau atlickamas KIT (CD117)
imunohistocheminis nustatymas parafininiuose pjiviuo-
se. I§skyrus labai retas i$imtis, GIST turéty bati vadina-
mi tie navikai, kuriy audiniuose yra KIT teigiamos sri-
tys. Taigi CD117 nustatymas yra batina tick GIST diag-
nozes, tiek imatinibo mesilato terapijos salyga. Visi kiti
Zymenys, paminéti ir apzvalgoje, yra nespecifiniai: CD34
(60-70 %), SMA (30-40 %), S—100 (5 %).

Valstybiniame patologijos centre nuo 2000 mety jau
diagnozuoti 28 GIST atvejai, i$ jy 21 buvo skrandyje,
3 — stempléje, 4 — plonojoje zarnoje. Visi navikai buvo
imunohistochemiskai verifikuoti.
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