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Tikslai

Pirma, apzvelgti naujausig periodiniuose leidiniuose publikuotg medziaga, kurioje aptariama virSkinimo trakto stromos
naviky (GIST) raidos mechanizmai, klinika, diagnostikos galimybés, biologinés elgsenos prognozavimas, gydymo takti-
ka, pooperacinio pacienty stebéjimo ypatumai. Antra, pasidalyti VUL Santariskiy kliniky specialisty patirtimi, gydant
ligonius, sergancius jvairiy lokalizacijy GIST.

Metodai

Naujausios literaturos, kurioje nagrinéjama GIST tema, apzvalga. Perziuréta 2002-2006 mety periodiniuose leidiniuose
lietuviy ir angly kalbomis publikuota medZiaga, kurioje nagrinéti GIST raidos mechanizmai, klinikos ypatumai, diagnos-
tikos galimybés pasaulyje ir Lietuvoje, biologinés elgsenos prognozavimas, gydymo (operacinio, medikamentinio ir
kombinuoto) taktika, pacienty stebéjimo ypatumai. Retrospektyvioji VUL Santariskiy kliniky Pilvo chirurgijos centro
pacienty, sirgusiy GIST, ligos istorijy analizé.

Rezultatai

Virskinimo trakto stromos navikai — tai dazniausi neepiteliniai mezenchiminés kilmés virskinimo trakto navikai, suda-
rantys 1-3% visy diagnozuojamy piktybiniy virskinimo trakto naviky. Literatiros duomenimis, diagnozuojamy GIST atve-
ju daugéja. Standartinis GIST diagnostikos metodas — kontrastiné KT. Iki imatinibo eros vienintelis gydymo budas buvo
operacinis. Taciau vélyvieji rezultatai net ir po radikalaus operacinio gydymo nebuvo dziuginantys, nes 90% GIST pasizymi
polinkiu recidyvuoti. Imatinibo, veikianc¢io patogeneziskai molekuliniame lygmenyje, atradimas suteiké daug vilciy. Sie-
kiant visiskos remisijos, taikomas kompleksinis gydymas: radikalus naviko salinimas, derinamas su chemoterapija. Chemo-
terapija imatinibu kol kas dar tik eksperimentinio lygmens, néra apibrézty tiksliy indikacijy, gydymo trukmeés, proble-

* Straipsnis paregtas remiantis prane$imu, skaitytu 2006 mety sausio 20 diena vykusioje mokslin¢je praktinéje konferencijoje ,,Virskinimo
trakto stromos navikai — GIST: paplitimas, diagnostika, gydymas®, skirtoje Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto 225 mety jubiliejinei
sukakdiai.
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miska vertinti gydymo efektyvuma. Todél iSlieka gydymo taktikos neaiskumuy: ar neoadjuvantiné terapija, ar adjuvantine,
chirurginiy veiksmy panaudojimo galimybés, esant nevienodam ar daliniam atsakui j gydyma imatinibu ir lokaliy metastaziy
atvejais. Atlikta retrospektyvioji 2001-2005 metais VUL Santariskiy kliniky Pilvo chirurgijos centre gydyty ligoniy analizé.
Siuo laikotarpiu gydyti 33 pacientai; visi jie buvo operuoti. Dazniausia GIST lokalizacija yra skrandis — 18 (55%) pacienty, ir
plonoji Zarna - 12 (36%). Klinikoje vyravo kraujavimo i$ virskinimo trakto simptomai — 11 (33%) atveju; besimptomiai buvo
9 (27%) atvejai. Keturi (12%) pacientai operuoti skubos tvarka dél didelio kraujavimo i$ virskinimo trakto. Pagrindiné
operacija tiek skrandZio, tiek plonosios Zarnos GIST atvejais — radikalus naviko Salinimas apimant ir sveikus audinius.
SkrandZio GIST iki 5 cm skersmens 3alinami laparoskopu. VUL Santariskiy klinikose atliktos trys tokios operacijos.

ISvados

GIST — dazniausias neepitelinés kilmeés piktybinis virskinimo trakto navikas, kurj sunku diagnozuoti dél lokalizacijos ir
klinikos jvairovés, be to, daugelis GIST yra besimptomiai. Visi GIST gali supiktybéti ir metastazuoti, todél rekomenduo-
jama operaciniu badu salinti net ir mazus navikus. GIST diagnostika ir gydymas yra specifinis, todél reikéty vadovautis
tarptautiniais standartais ir stengtis pacientus gydyti specializuotuose centruose.

ReikSminiai Zodziai: GIST, CD 117, CD 34, imatinibas

Objectives

First, to review the latest issues concerning the management of gastrointestinal stromal tumours (GIST), the pathoge-
nesis of these tumours, clinical manifestation, diagnostic possibilities, prognosis of biologic behaviour, management of
treatment. Second, to analyse retrospectively the experience of patients with GIST treated at Vilnius University Hospi-
tal “Santariskiy klinikos”.

Methods

The current issues of 2002-2006 on gastrointestinal stromal tumours in the Lithuanian and English languages have
been reviewed. A retrospective study of patients with GIST at the Center of Abdominal Surgery of Vilnius University
Hospital “Santariskiy Klinikos"” was done.

Results

Gastrointestinal stromal tumours, being the most common nonepithelial mesenchymal tumours of gastrointestinal
tract, account for only 1-3% of all gastrointestinal tract malignancies. According to the literature data, the tendency of
GIST cases is increasing. Their clinical manifestation varies a lot, besides, there are up to 77% of asymptomatic cases,
uncertain localization, all making the diagnosis difficult. Contrast-enhanced CT scan is a standard imaging for patients
with suspected GIST. Until the era of Imatinib, surgery had been the only effective treatment. But even after apparently
“curative” surgical resections the long-term results were poor, because up to 90% of cases GIST relapse. The liver is the
most common site of recurrence (up to 70%). The discovery of Imatinib acting as a molecular target drug is hopeful.
However, Imatinib chemotherapy is still at the experimental level, there are no exactly defined indications, duration of
treatment, there are difficulties in evaluating tumour response to treatment. So there are unresolved questions in the
management of GIST, such as neo-adjuvant or adjuvant therapy, the role of surgery in patients with differential or
partial response to Imatinib, and the role of surgery in patients with isolated metastases. Between January 2001 and
December 2005, 33 patients underwent surgical treatment for gastrointestinal stromal tumour at the Center of
Abdominal Surgery of Vilnius University Hospital “Santariskiy klinikos”. The main localization of tumour was stomach
(18, or 55% of all cases) and small bowel (12, 36%). The most common clinical features were symptoms of gastrointes-
tinal bleeding (11, 33%); 9 (27%) cases were asymptomatic; 4(12%) patients underwent emergency surgery because of
massive gastrointestinal bleeding. The main operation was wedge resection with clear margins for GIST of the stomach
and the small bowel resection for small bowel GIST. In our opinion, tumours of the stomach up to 5 cm could be operated
on by laparoscopic approach; there were three such operations at our center.

Conclusions

GIST is the most common mesenchymal malignant tumour of the gastrointestinal tract; its diagnosis is difficult because
of the variety of clinical symptoms and uncertain localization; besides, many GIST are asymptomatic. We recommend
surgery even for small tumours because of possible malignancy. GIST diagnosis and treatment are specific; so patients
with suspected GIST should be concentrated at big medical centers.

Keywords: GIST, CD 117, CD 34, Imatinib
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Ivadas

Literattros duomenimis, diagnozuojamy GIST atve-
ju daugéja, diagnostikos ir gydymo standartuose dar
yra nemazai neaiskumy, eksperimentiniame lygme-
nyje iSlicka medikamentinis gydymas imatinibu, ne-
ra pateikty tiksliy pooperacinio pacienty stebéjimo
schemy. Lietuvoje statistikos apie sergamumg $ia liga
néra, bet kai kuriy centry pateikiami duomenys lei-
dZzia manyti, kad Lietuva galéty atitikti literattroje
nurodomus epidemiologinius rodiklius, t. y. 10-20
naujy atvejy 1 mln. gyventojy per metus. Vadinasi,
Lietuvoje kiekvienais metais turéty buti nustatoma
mazdaug 50—-60 naujy ligos atvejy. Todél GIST diag-
nostikos ir gydymo klausimai yra aktual@s ir jvairiy
specialybiy Lietuvos gydytojams.

Pirma kartag GIST terminas paminétas 1983 m.,
taciau tik atsiradus elektroninei mikroskopijai ir imu-
nohistochemijai buvo suformuota i§samesné naviko
samprata ir atskleistas raidos mechanizmus. Tolesni
tyrimai papildo GIST apibrézima vis naujais etiologi-
niais veiksniais. Tai vir$kinimo trakto naviky grupe,
pasizyminti labai jvairialype klinika, be to, iki 77%
atvejy jie yra besimptomiai, todél daznai diagnozuo-
jami atsitiktinai, endoskopijos metu, kaip pogleivio
darinys. Apie 40-60% atvejy kliniSkai pasireiskia me-
tastaziy stadijos, kai radikalaus gydymo galimybes jau
yra ribotos. Istorikai taip susiklosté, kad pagrindinis
ir vienintelis efektyvus tiek lokalaus, tiek lokalaus ipli-
tusio naviko gydymo budas buvo radikali chirurgine
operacija. Taciau turint omenyje tai, jog GIST polin-
kis recidyvuoti siekia 90%, gydymo rezultatai nebu-
vo dziuginantys. O tradiciné citotoksiné chemotera-
pija, radioterapija buvo neveiksminga ar mazai veiks-
minga ir toksiska. 2000 metais pirmg karta klinikine-
je praktikoje pavartotas imatinibo mezilatas, veikian-
tis patogeneziskai molekuliniame lygmenyje, teikia
daug vil¢iy. Taciau kol kas vyksta $io preparato klini-
kiniai tyrimai ir dar néra jy rezultaty, todél imatini-
bo mezilato klinikinis taikymas artimiausiu metu lie-
ka tik eksperimentinio lygmens. Remiantis pasauli-
niais standartais ir Siandien kaip pirmo pasirinkimo
metodas, esant pirminiam lokaliam ir i$plitusiam re-
zektabiliam navikui, iSlieka radikali chirurginé rezek-
cinio tipo operacija, kuri gali bati derinama su ne-
oadjuvantine ar adjuvantine chemoterapija. Navikui

recidyvavus po radikalios chirurginés operacijos ar me-
tastazinés ligos atveju Salia medikamentinio gydymo
galéty bati taikomi ir tokie modernis, mazai inva-
zyvis metodai kaip radiodazniné abliacija (RFA). Vis
deélto ir tokio gydymo dideles praktikos rezultaty li-
teratiiroje nepavyko rasti. Siame straipsnyje apzvel-
giama 2002-2006 metais periodiniuose leidiniuose
lietuviy ir angly kalbomis publikuota medziaga, ap-
tariami GIST raidos mechanizmai, klinika, diagnos-
tikos galimybes, biologinés elgsenos prognozavimas,
gydymo taktika, tendencijos 2001-2005 mety VUL
Santariskiy kliniky Pilvo chirurgijos centro klinikinia-
me darbe.

Apibrézimas

Virskinimo trakto stromos navikai GIST (angl. gasr-
rointestinal stromal tumors) — tai dazniausi neepiteli-
niai, mezenchiminés kilmés virskinimo trakto navikai
[1-4]. Istoriskai taip susiklosté, kad iki 1970 m. GIST
buvo kildinami i§ lygiyjy raumeny ir vadinami lejo-
miomomis bei lejomiosarkomomis. Lygiyjy raume-
ny navikai su epitelioidinémis lastelémis buvo vadi-
nami lejomioblastomomis, véliau — epitelioidinémis
lejomiomomis ar lejomiosarkomomis. Elektroninés
mikroskopijos ir imunohistochemijos atsiradimas at-
skleidé Siy naviky kompleksing histologing diferen-
ciacijg [1, 2, 5]. 1983 m. Mazur ir Clark pasialé ter-
ming ,virskinimo trakto stromos navikai“ [2, 4, 6].
Taigi jau daugiau kaip 20 mety GIST savoka apima
miogenines, neurogenings, miogenings ir neurogeni-
nés diferenciacijos bei nediferencijuojamus navikus [1].
Literatiiros duomenys rodo GIST daug¢jimo tenden-

cija [6, 7].

Epidemiologija

GIST daznis Suomijoje yra 10-20 atvejy 1 mln. gy-
ventojy, JAV — 2000-5000 naujy atvejy per metus
[4, 5, 8]. GIST sudaro 1-3% visy diagnozuojamy
piktybiniy vir$kinimo trakto naviky [4, 8, 9]. Lie-
tuvoje néra duomeny apie GIST sergamumo daznj
[5].

GIST dazniausia diagnozuojamas 50—70 mety as-
menims, retai serga jaunesni kaip 40 mety asmenys
ar vaikai [5, 6]. Pasiskirstyme tarp ly¢iy akivaizdaus
dominavimo néra. Europidai GIST serga dazniau [8].
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Etiologija
Dabar manoma, kad protoonkogeno c-kit ar PDGFRa
mutacija ar aktyvacija yra ankstyvas ir svarbiausias pa-
togenezinis GIST atsiradimo veiksnys. Fiziologiskai
protoonkogenas c-kit reguliuoja lasteliy proliferacija,
diferenciacija ir apoptozg, be to, yra svarbus norma-
liai virskinimo trakto Cajalo lasteliy proliferacijai, he-
mopoezel ir mastocitiniy lgsteliy aktyvumui [4]. Ne-
seniai jrodyta, jog GIST vystosi i§ intersticiniy Cajalo
lasteliy, kurios yra virskinimo trakto mioenterinio rez-
ginio ,vedliai®, reguliuojantys virskinimo trakto jud-
rumg. Sios lgstelés ir normaliai ekspresuoja lastelés pa-
virSiaus antigenus CD117 (KIT), CD34, o jvykus
c-kit mutacijai, atsiranda minéty antigeny hipereksp-
resija, kuri sékmingai diagnozuojama imunohistoche-
miniais metodais [1, 2, 4, 6, 8]. KIT — transmembra-
ninis tirozinkinazés proteininis receptorius — tai pro-
toonkogeno c-kit produktas. CD34 — kraujodaros ka-
mieniniy lasteliy pavirSiaus antigenas. Pirma kartg c-
kit mutacija nustatyta 1998 metais [8]. Jvykus
c-kit mutacijai arba aktyvacijai, prasideda piktybiné
transformacija, nulemianti nekontroliuojama laste-
liy proliferacija ir pailgéjusj iSgyvenamuma, t. y. na-
viko formavimasi [1, 2, 10]. 2003 metais aprasyta
trombocity augimo faktoriaus receptoriaus 0. geno
(PDGFR) mutacija, nulemianti GIST. Ji nustato-
ma tais atvejais, kai esant GIST néra c-kit mutacijos
[2]. Pacios Cajalo lastelés kildinamos i§ bendry zar-
nyno mezenchiminiy lasteliy pirmtaky, i§ kuriy vys-
tosi ir lygiyjy raumeny lastelés, o tai galéty paaiskinti
histologinj GIST ir lygiyjy raumeny naviky panasu-
ma [4, 5, 8]. Siy lasteliy pirmtaky yra ir pasaite, ir
taukingje, o tai paaiskina EGIST atsiradima [11]. Li-
teratiiroje yra aprasyta keletas Seiminiy GIST atvejy,
kai mutacija yra jvykusi embrioninés eilés lasteliy c-
kit protoonkogene. Tokiy $eimy atstovams, be GIST,
buvo odos pigmentacijos poky¢iy [1].

Adikus genetinj tyrima, GIST atveju daznai nustatoma
14 ir 22 chromosomos ilgojo peties iskrita (delecija) [8].

Nustatytas GIST ir neurofibromatozés-1 rysys. As-
menys, sergantys neurofibromatoze, turi didesng ri-
zikg susirgti GIST. Sergantiems neurofibromatoze-1
ligoniams GIST daZniausiai randamas plonojoje Zar-
noje, o bendroje populiacijoje dazniausia lokalizacija —

skrandis [8].

Klasifikacija

Siuo metu néra sutarta, kokia klasifikacijg naudoti.
Dazniausiai remiamasi vadinamyjy sutarimo konfe-
rencijy (Concensus Conference) priimtomis klasifikaci-
jomis [6, 12]. GIST gali bati skirstomi jvairiai:

* Pagal piktybiskuma [9]: nepiktybiniai — 70—
90%, piktybiniai — 10-30%.

* Pagal lokalizacija [1, 2, 4-6, 8]: stemples — la-
bai reti, skrandzio — 52-70%, plonosios zarnos —
15-25% (blogesné iSgyvenamumo prognozé ly-
ginant su skrandzio), storosios Zarnos — <5%,
tiesiosios zarnos — labai reti.

* Pagal augimo pobudj [5]: egzofitiniai — 60%,
subseroziniai — 30%, intramuraliniai — 10%.

* Pagal santykj su virskinimo trakeu: GIST — kai
pirminis navikas vystosi virskinimo trakte ir linkes
metastazuoti | pasaitg ar tauking, EGIST — kai pir-
minis navikas auga pasaite, taukinéje ar retro-
peritoniniame tarpe. Taciau abi Sios rasys pagal
savo histologing struktirg ir imunohistochemi-
nes savybes yra panaios [11].

Klinika

GIST neturi budingos klinikos, néra pastebéta patog-
nominiy simptomy ar sindromy. Net iki 77% jy esti
besimptomiai. Literatiiroje nurodomi $ie daznesni kli-
nikiniai reiskiniai: neaiskus pilvo skausmas — 40%,
darinys pilve — 38%, kraujavimas i§ virSkinimo trakto
— 30%. Reciau buna pykinimas, vémimas, anoreksi-
ja, svorio kritimas (btudingas didelés rizikos piktybi-
nés biologinés elgsenos navikams), anemija, Zarny obst-
rukcijos simptomai, ypac¢ retai — mechaniné gelta [3—
5,7, 8, 11]. 40-60% pacienty GIST ima reikstis, kai

jau yra metastaziy, dazniausiai — kepenyse [4].

Diagnostika

GIST diagnostika yra sudétinga, nes klinika daznai
esti besimptomé. Diagnozé prie§ operacija gali bati
nustatyta instrumentiniais, histologiniais arba gene-
tiniais tyrimais.

Instrumentiniai tyrimai

Siuo metu yra sutarta, kad pagrindiniai instrumenti-
niai tyrimai yra endosonoskopija (esant skrandzio
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GIST) ir kompiuteriné tomografija su intraveniniu
kontrastavimu (kitos lokalizacijos) [6, 13].

EFGDS (ezofagofibrogastroduodenoskopija)

GIST matomas kaip spindj deformuojantis inkapsu-
liuotas pogleivio darinys, kuriam badingas centrinis
iSopéjimas. Didesnio dydzio navikams budingi cisti-
niai, nekroziniai ir hemoraginiai poky¢iai [4]. Visy
EFGDS metu matomy neaiskios genezés dariniy tiks-
lesniam jvertinimui indikuojama endosonoskopija

[1, 8].

Pilvo organy sonoskopija

Néra jautrus ir informatyvus GIST diagnostikos me-
todas, taCiau butinas kitos patologijos diferencinei
diagnostikai, navikiniam i$plitimui jvertinti, metasta-
ziy diagnostikai. Ascito radimas GIST atveju rodo,
kad esama metastaziy [4].

Endosonoskopija

Turéty buti atliekama siekiant tiksliau jvertinti visus
EFGDS metu pastebétus neaiskios genezés darinius
[1, 8]. Ji suteikia informacijos apie pogleivio darinio
dydj, lokalizacijg, santykj su aplinkiniais audiniais, ga-
limybe diferencijuoti ir vertinti piktybiskumg [7].
GIST traktuojamas kaip hipoechogeninis darinys. Vi-
sais atvejais, kai darinys yra nehomogeniskas, nely-
giais krastais, jo dydis yra >40 mm, didé¢ja pikeybis-
kumo tikimybe.

Literataros pateikiami prieSoperacinés biopsinés
diagnostikos duomenys yra priestaringi, todél kiek-
vienu atveju sprendziama individualiai. Yra rizika, kad
biopsijos metu bus paZeista naviko kapsulé ir navikas
iSsisés. Biopsija endosonoskopu yra ne visada jautrus
ir specifiskas metodas, nes GIST yra pogleivyje. Biop-
sija galima atlikti, kai navikas yra neoperabilus ir, pa-
tvirtinus diagnoze, gali keistis gydymo taktika [4, 8].

Kontrastiné kompiuteriné tomografija (KT)

Standartinis tyrimo metodas, jtariant ertminj pilvo
darinj, nustatant stadijg ar planuojant patvirtinto
GIST operacijos apimtj. Tyrimas yra labai svarbus,
kai kontroliuojama ligonio buklé po radikalios opera-

cijos [4, 6, 8].

Magnetinio branduoliy rezonanso tomografija
(MBRT)

Patariama atlikei, kai GIST yra mazajame dubenyje
[6]. Tai néra rutininis GIST diagnostikos budas, kaip
ir PET [6].

Fluoro-18-fluordeoksigliukozés (FDG) pozitrony
emisijos tomografija (PET)

Labai informatyvus, jautrus, taciau brangus ir Siuo me-
tu sunkiai prieinamas tyrimo metodas, suteikiantis
daug vertingos informacijos metastazéms identifikuoti
ir chemoterapijos efektyvumui vertinti [6]. Deja, Sis
diagnostikos budas Lietuvoje kol kas netaikomas.

Histologija

GIST diagnozé patvirtinama histologiniu tyrimu. Nu-
statomos trys morfologinés formos: a) Seiviniy laste-
liy — 70% atvejy; b) epitelioidiniy lasteliy — 20%
atvejy; ¢) misrus — 10% atvejy [5, 6]. Labai tiksli,
tac¢iau brangesné yra imunohistocheminé diagnosti-
ka: a) CD 117 — labai specifiskas, 95% atvejy teigia-
mas; b) CD 34 — 70-81% atvejy teigiamas; ¢) akti-
nas (lygiyjy raumeny miocity) — 40% atvejy teigia-
mas [6].

Genetiniai (molekuliniai ) tyrimai

Jais nustatomos KIT ar PDGFRA mutacijos. Si mole-
kuliné analize turi bati atliekama, kai jtariamas GIST,
ta¢iau imunohistochemiskai CD 117 — neigiamas. Ti-
ketina, jog ateityje $is tyrimas taps jprastu diagno-
zuojant GIST [6]. Lietuvoje dar néra galimybiy atlik-
ti §f tyrima [5].

Piktybiskumo kriterijai

Svarbiausi potencialaus piktybiskumo kriterijai yra
pirminio naviko dydis ir mitoziy skai¢ius 50-yje di-
delio padidinimo regos lauky (1 lentel¢). Atsizvel-
giant | $iuos kriterijus, naviko piktybiskumo rizika
skirstoma (2 lentelé) j labai maZos rizikos, mazos ri-
zikos, vidutineés rizikos ir didelés rizikos kategorijas
(8, 12].

Yra ir kity pozymiy, kurie padeda jtarti GIST su-
piktybéjima. Radiologiniai piktybiskumo kriterijai yra

tokie: darinio dydis >50 mm, centriné darinio nekro-
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1 lentelé. GIST biologinés elgsenos prognozé [4, 13]

Strupas

Kriterijai Nepiktybinis Piktybinis
Dydis, mm <50 >50
Mitoziy skaiéius 50-yje DPRL <2 >5
Pleocitoze Néra Yra
Nekroze Néra Yra
Branduoliy polimorfizmas Néra/ minimalus Dominuojantis
c-kit mutacija Néra DaZniausiai yra

DPRL - didelio padidinimo regos laukas

2 lentelé. GIST piktybinés biologinés elgsenos rizikos vertinimo algoritmas (Fletcher, 2002)

Piktybiskumorizika Pirminio naviko dydis, cm Mitoziy skaiéius 50-yje DPRL

Labai maza <2 <5
Maza 2-5 <5

S 2-5 6-10
Vidutine 510 <
5-10 >5

Didedé >10 bet koks mitoziy skaicius

bet koks dydis >10

z¢, cistiniai poky¢iai, hemoragijos, neaiskios darinio
ribos, naviko i$plitimas j aplinkinius audinius, meta-
stazés [3, 4, 8]. Taip pat gali buti reik§mingi ir tokie
malignizacijos rizikos veiksniai: histologinis piesinys —
epitelioidinés morfologijos pasizymi piktybiska elg-
sena; GIST lokalizacija — plonojoje zarnoje esanciy
dariniy eiga yra piktybiskesné [1, 2, 6]. Pazymeétina,
kad 90% GIST turi polinkj atsinaujinti. Tipiskos re-
cidyvavimo lokalizacijos: kepenys (iki 70%) ir pilvap-
lévé. Labai retos metastazeés pleuroje, plaudiuose, ki-
tuose minkstuosiuose audiniuose, ypal retos — limf-
mazgiuose [1, 4, 6, 8].

Gydymas
Chirurginis

Tai diagnostiné ir gydomoji procediira, skiriasi tik ope-
racinio bado parinkimas [1, 2]. Nelygu proceso ispli-
timas ir stadija — taikomas radikalus ar paliatyvus ope-
racinis gydymas. Operacinio gydymo indikacija — pir-
minis ar pirminis i$plitgs rezektabilus GIST. Radika-
laus GIST operacinio gydymo etalonas — visiska mak-
roskopiniy ir mikroskopiniy pakitimy rezekcija

apimant sveikus audinius, stengiantis iSvengti naviko
kapsulés plys$imo ir intraabdominalinés navikinés di-
seminacijos [6, 7]. Adekvac¢iam chirurginiam skran-
dzio GIST gydymui rekomenduojama krastiné rezek-
cija, Zarny — segmentiné rezekcija, stempleés, dvylika-
pir§tés zarnos ir tiesiosios zarnos GIST atveju dél tech-
niniy sunkumy — pladios rezekcijos [4, 6, 8], EGIST
atveju — ,en bloc® matomy poky¢iy rezekeija [6, 11].
Esant aplinkiniy audiniy makroskopinei naviko infil-
tracijai turi bati atliekama ,en bloc* naviko ir aplin-
kiniy organy rezekcija, vengiant pazeisti naviko kap-
sule. Kadangi, kaip jau minéta, GIST labai retai me-
tastazuoja | sritinius limfmazgius, tai limfadenekto-
mija turéty bati atliekama tik esant aiSkiam naviki-
niam limfmazgiy pazeidimui [4, 6, 8]. Pagrindiniai
kriterijai laparotomijai ar laparoskopijai pasirinkti yra
naviko dydis ir lokalizacija (skrandis). Mazesniy nei 5
cm dydzio naviky, kai jie techniskai prieinami, lapa-
roskopinés operacijos turéty bati atlickamos visose ge-
rai laparoskoping technikg jvaldZiusiose klinikose. La-
paroskopinéms operacijoms galioja bendri GIST ope-
raciniai principai, siekiant atlikti rezekcija apimant
sveikus audinius ir vengiant pazeisti kapsule [1, 3, 7,
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14]. Kadangi dabar GIST traktuojamas kaip poten-
cialus piktybinis navikas, tai rekomenduojama ope-
ruoti ir nedidelius, maZesnius kaip 2 ¢cm dydzio, in-
tramuralinius navikus [1, 2, 6].

Dél tolesnés gydymo taktikos atsinaujinus GIST
po radikalaus chirurginio gydymo ar esant metasta-
ziy yra diskutuojama: ar atlikti pakartoting rezekcija,
ar navika mazinancig operacija, ar destrukcing proce-
darg (pvz., RFA), ar chemoterapija. Kiekvienu atveju
yra sprendziama individualiai [7].

Chemoterapija

Literatiros duomenimis, GIST yra atsparis tradici-
nei chemoterapijai [6]. Siuo metu GIST gydyti var-
tojamas preparatas — imatinibo mezilatas (Europoje
vadinamas Glivec, o Amerikoje — Gleevec). Pirma kar-
tg $is vaisttas klinikinéje praktikoje GIST gydyti pa-
vartotas 2000 metais. Tai tirozinkinazés receptoriaus
antagonistas, blokuojantis GIST sukelianéiy c-kit ir
PDGFRA proonkogeny aktyvuma. Siuo metu néra su-
tarimo, ar naudoti neoadjuvanting ar adjuvanting ima-
tinibo terapijg.

Neoadjuvantiné terapija imatinibu — tai prieSopera-
ciné chemoterapija, siekiant citoredukcijos ir i$saugoti
organo funkcija. Kad nepasireik$ty pirminis atsparu-
mas dél gydymo imatinibu efektyvumo sudétingo
vertinimo ir mazos klinikinés patirties, preparatas ski-
riamas tik iSskirtiniais atvejais, dazniausiai esant di-
deliems stemplés ar tiesiosios Zarnos navikams, kai
techniskai sunki ar nejmanoma radikali rezekcija
(pvz., dél didelés operacijos apimties gali bati pa-
zeista organo funkcija). Gydymo efektyvumas verti-
namas KT ar PET metodu. Operacija planuojama
ne anksciau kaip po 4-6 mén. nuo neoadjuvantinés
terapijos pradzios.

Adjuvantiné terapija imatinibu apibréziama kaip
terapija po lokalaus naviko radikalaus pasalinimo. Siuo
metu tai yra klinikiniy tyrimy sritis, Europoje yra at-
lieckami du adjuvantinés terapijos imatinibu kliniki-
niai tyrimai (II, IIT fazés). Taigi keleta artimiausiy me-
ty, kol nebus $iy tyrimy rezultaty, adjuvantiné tera-
pija imatinibu bus ekspermentinio lygmens. Taciau
literatiroje apraSomi nerezektabilaus GIST atvejai, kai
vartojant imatinibg pasiekiama daliné remisija ar au-
gimo stabilizacija.

Iki imatinibo eros lokaliam ar metastaziniam GIST
recidyvui gydyti taikyta citotoksiné chemoterapija, ne-
radikali paliatyvi operacija. Esant tokiai ligos stadijai,
nepaisant naviko rezektabilumo, dabar rekomenduo-
jama chemoterapija imatinibu, nes kitu atveju visiska
remisija nejmanoma.

Optimali imatinibo dozé $iuo metu laikoma 400 mg
per para. Skiriamas tol, kol atsiranda intolerancija,
atsparumas ar ligonis atsisako tolesnio gydymo [6].
Dazniausi gydymo terapijos imatinibu $alutiniai po-
veikiai: pykinimas, viduriavimas, nuovargis, edema, dau-
ginés mialgijos, anemija. Dazniausiai $ie reiSkiniai néra
labai stipriis: <2% pacienty dél $iy reiskiniy reikia gy-
dyti stacionare; ~0,5-2% pasireiskia mielotoksiskumas,
hepatotoksiskumas, kraujavimas, dél to ligonis gali mirti.
Jei auglys didelis, daznai atsiranda intraabdominalinis
ar virskinimo trakto kraujavimas [2].

Kol kas néra duomeny, jrodanciy chirurginio gy-
dymo, radiodazninés abliacijos ar lokalios chemotera-
pijos efektyvuma, jei atsiranda atsparumas imatini-
bui. Tokiais atvejais bandoma didinti imatinibo doz¢
ar skirti kit tirozinkinazés inhibitoriy [6].

Radioterapija

Kai kuriais atvejais gali bati naudojama. Taciau GIST
jautrumas jai labai mazas, o toksiskumas pilvapléves
ertmes organams didelis.

Pooperacinis stebéjimas

GIST yra linkg recidyvuoti. Netgi po radikalios GIST
rezekcijos tik 10% ligoniy ilgalaikio stebéjimo me-
tu nenustatyta recidyvo. Vidutiné recidyvavimo truk-
mé — dveji metai, taciau literatiiroje aprasyta atvejy,
kai recidyvas diagnozuotas praéjus 11 mety po opera-
cijos. Dazniausia recidyvo lokalizacija — kepenys (66—
70%; 53% — tai buvo vienintelé recidyvo lokalizaci-
ja). Kitais atvejais GIST recidyvavo lokaliai ir pilvap-
lévéje. Manoma, kad recidyvavimo | pilvapléve prie-
zastis — intraabdominaliné navikiné diseminacija, o j
kepenis — hematogeninis budas. Ekstraabdominali-
nio metastazavimo neaptikta [4, 8].

Po pirminio naviko pasalinimo ESMO (angl. Euro-
pean Society for Medical Oncology) rekomenduoja ste-
béti pacientus (3 lentel¢), atliekant kontrasting KT
tam tikrais laiko tarpais, nes gali atsirasti naujy intra-
abdominaliniy dariniy ir metastaziy [6].
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3 lentelé. Pacienty stebéjimas po operacijos

Piktybiskumorizika Stebéjimo intervalai

Labai mazosir mazos KT kas 6 meén. 5 metus

Vidutingsir didelés KT kas 3—4 mén. pirmus

3 metus

KT kas 6 mén. paskesnius
2 metus

KT 1 karta per metus
likusi laikotarpi

Taciau literatiroje néra duomeny, kad butent Sie
stebéjimo intervalai yra optimalis. Esant vidutinei ir
didelei skrandzio naviky piktybiskumo rizikai, del di-
delés radiacijos pirmus trejus metus bty tikslinga KT
atlikti pakaitomis su gastroskopija ir sonoskopija [6].

VUL Santariskiy kliniky patirtis gydant GIST

Retrospektyviai nagrinétos 2001-2005 metais VUL
Santariskiy kliniky Pilvo chirurgijos centre gydyty nuo
GIST pacienty ligos istorijos. Siuo laikotarpiu i§ viso
gydyti 33 pacientai. Motery ir vyry santykis 1,4:1.
De¢l geréjancios diagnostikos pastebéta GIST dauge-
jimo tendencija. Ligoniy pasiskirstymas pagal amziaus
grupes pateikiamas diagramoje (1 pav.).

Dazniausi pacienty nusiskundimai — kraujavimas
11 (33%), pilvo skausmas — 11 (33%), besimptomiy
buvo 9 (27%). Dazniausia GIST lokalizacija: skran-
dis — 18 (55%); plonoji zarna — 12 (36%), tiesioji
zarna — 1 (3%), taukiné — 1 (3%), uzpilvaplévinis
tarpas — 1 (3%). Visi pacientai operuoti. Keturiems
(12%) pacientams teko atlikti skubig operacija dél
aminio kraujavimo i virSkinimo trakto.

Esant skrandzio GIST atliktos tokios operacijos: 12
(36%) — naviko pasalinimas (ekscizija) laparotomijos
badu, 4 (12%) — naviko pasalinimas laparoskopu,
1(3%) — skrandzio rezekcija Billroth-1 metodu, 1
(3%) — gastrektomija su splenektomija ir kasos uode-
gos rezekcija. Esant kity lokalizacijy GIST, atliktos
Sios operacijos: 12 (36%) pacienty — segmentinés zar-
ny rezekcijos, 1 (3%) — priekiné tiesiosios Zarnos re-
zekcija, 2 (6%) — uzpilvaplévinio tarpo ir taukineés
GIST ekstirpacijos.

Nustatytos $ios pooperacinés komplikacijos: zaiz-
dos supaliavimas — 2 (6%), pilvo ertmés infiltratas —
2 (6%), pneumonija — 1 (3%). Po operacijos mire 1
(3%) pacientas. Sis 85 mety amziaus vyras operuotas
skubos tvarka jtarus kraujavimg j pilvapléves ertme po
didelio naviko biopsijos, atliktos kontroliuojant so-
noskopu; 20 cm navikas sékmingai pasalintas atlie-
kant prieking tiesiosios Zarnos rezekcija, taciau ligonis
miré antrg pooperacing parg dél gretutinés ligos.

Piktybinis GIST diagnozuotas 9 (27%) ligoniams.
Po operacijos pacientai VUL Santariskiy kliniky Pilvo
chirurgijos centre stebimi pagal jau minétas ESMO
rekomendacijas. Chemoterapija netaikyta né vienam
ligoniui.

Klinikinis atvejis

Apragysime musy klinikoje pasitaikiusj atveji, kuris
puikiai iliustruoja GIST klinikos jvairove ir sudétingg
diagnostiky. 54 mety pacientei daugiau kaip 10 me-
ty epizodiskai pasirodydavo juodos i$matos, pastarai-
siais metais — mazdaug du kartus per ménesj, skun-
deési bendru silpnumu. Daug karty gydyta chirurgi-
jos bei terapijos skyriuose, taciau kraujavimo priezas-
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1 pav. Ligoniy pasiskirstymas pagal amziy (metais)
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2 pav. Rentgenokontrastinis Zarnyno tyrimas — prisipildymo defek-
tas plonosios zarnos kilpose

3 pav. Hipervaskuliarizuotas darinys (angiografinis vaizdas)

tis nenustatyta. Objektyviis duomenys: pilvas kiek iSsi-
putes, palpuojant minkstas, neskausmingas. Per rec-
tum — juodos i$matos. Kraujo tyrimas — I laipsnio ane-
mija (Hb — 96 g/l, Het — 0,28), ENG (pagal Wes-
tergreng) — 20 mm/h. Adikti instrumentiniai tyri-
mai: EFGDS — patologijos nerasta; pilvo organy bei
inksty sonoskopija — patologijos nerasta, rentgenokon-
trastinis Zarnyno tyrimas — matomas prisipildymo de-
fektas plonosios zarnos kilpose (2 pav.).

Selektyviné a. mesenterica superior arteriografija pa-
rodé hipervaskuliarizuoty darinj tu$¢iosios zarnos da-
lyje su placiomis maitinanc¢iomis ir drenuojanciomis
kraujagyslémis (3 pav.)

Planinés operacijos metu antroje tusciosios Zarnos
kilpoje rastas standus, stambiai gruoblétas, 3,5 cm dy-
dzio, spindj deformuojantis, iSopéjes navikas (4 pav.).
Atlikta plonosios zarnos rezekcija, pasalinta apie
15 cm ilgio plonosios Zarnos dalis, apimant ir sveikus
audinius. Pjavyje — navikas su kalcifikacijos Zidiniais,
gleivinéje — 0,5 X 0,5 cm dydzio iSopéjimas (5 pav.).
Pooperaciné patologiné histologiné diagnozé: plonosios
zarnos GIST; agresyvios biologinés elgsenos tikimybé
maza: dydis >2 cm, bet <5 ¢cm; mitozinis aktyvumas
<5/50-yje didelio padidinimo regos lauky. Pooperaci-
nis laikotarpis buvo sklandus, be komplikacijy. Pacienté
stebima 18 mén., naviko atsinaujinimo poZymiy néra.

4 pav. Plonosios Zarnos stromos navikas

5 pav. Plonosios Zarnos iSopéjes stromos navikas: pooperacinis mak-
ropreparatas
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Isvados

GIST - tai dazniausias neepitelinés kilmeés virskini-
mo trakto navikas, pasizymintis jvairia klinika, polin-
kiu metastazuoti, supiktybéti ir recidyvuoti. Diag-
nozuojamas endoskopiniy arba radiologiniy tyrimy
badu, patvirtinamas atlikus histologinj ir imuno-
histocheminj i$tyrimg. Pagrindinis diagnostikos ba-
das — kontrastiné KT. Operuojami turéty bati visi,
net ir mazesni kaip 2 cm dydzio GIST. Operacinis
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