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Streszczenie

Wstep: GIST (ang. gastrointestinal stromal tumors) sa rzadki-
mi nowotworami przewodu pokarmowego (ok. 1%) wywo-
dzacymi sie z jego zrebu. W ok. 30% przypadkéw to guzy zto-
sliwe — naciekajace i dajace przerzuty, szczegélnie do watroby.
Cel: Ocena czynnikdéw wptywajacych na wystapienie nawro-
tu lub rozsiewu choroby i niepowodzenie leczenia w grupie
chorych leczonych chirurgicznie z powodu GIST.

Materiat i metody: Analizie poddano grupe 55 0séb, w tym
26 mezczyzn i 29 kobiet, w wieku 43-89 lat (mezczyzni 44-83
lat, Srednia 66,6 roku, kobiety 43-89 lat, $rednia 66,6 roku)
leczonych chirurgicznie, u ktérych rozpoznano GIST na pod-
stawie oceny histopatologicznej i histoimmunochemicznej
preparatu pooperacyjnego. W badaniu uwzgledniano lokali-
zacje guza, agresywnos¢ zmiany, rodzaj wykonanego zabiegu,
liczbe nawrotéw, wystepowanie rozsiewu i liczbe zgondw.
Wyniki: U 37 chorych (12 mezczyzn, 25 kobiet) stwierdzono
guzy zotadka, u 12 (7 mezczyzn, 5 kobiet) guzy jelita cienkie-
g0, U 2 mezczyzn guzy dwunastnicy, u 2 mezczyzn guzy jelita
grubego (okreznicy), u 2 mezczyzn guz odbytnicy. Wyniki ba-
dania histopatologicznego wykazaty doszczetnosé wyciecia
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Abstract

Introduction: GIST (gastrointestinal stromal tumours) are
a rare disease constituting less than 1% of digestive tract
tumours. Approximately 30% of GIST show features of
malignancy with infiltration and metastases.

Aim: Evaluation of patients subjected to surgical management
due to GIST tumours. Treatment outcomes, probability of
recurrence or dissemination are assessment criteria.

Material and methods: The study group comprised
55 patients, 26 men and 29 women, aged between 43 and
89 (M 44-83, average 66.6; W 43-89, average 66.6) subjected
to surgical treatment. Analysis included tumour localization,
malignancy, type of surgery, number of recurrences or
disseminations and deaths.

Results: 37 patients had gastric tumours (W-25, M-12), 2 (M)
duodenal tumours, 12 (M-7, W-4) small intestine tumours,
2 (M) colonic tumours, 2 (M) rectal tumours. 51 patients were
operated radically, which was confirmed on histopathological
examination. One patient had disseminated disease.
33 patients were found to develop tumours of >5 cm,
20 patients with high degree of malignancy, 8 with medium
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guza u 51 oséb. U jednego chorego $rédoperacyjnie odnoto-
wano rozsiew procesu nowotworowego, ktérego ognisko
pierwotne znajdowato sie w odbytnicy. U 33 badanych Sredni-
ca guza wynosita >5 cm. Wysoki stopief agresywnosci guza
zaobserwowano u 20 operowanych, éredni stopien agresyw-
nosci u 8 chorych, w pozostatych przypadkach stwierdzono
zmiany o niskim stopniu agresywnosci. Najczesciej wykony-
wanym zabiegiem operacyjnym byta resekcja zotadka
o roznej rozlegtosci (36 chorych). W okresie pooperacyjnym
zmarto 3 badanych —w 9., 21. i 31. dobie po operacji. Przyczy-
na zgondw byty powiktania krazeniowo-oddechowe. W pozo-
statych 52 przypadkach nie odnotowano powiktan poopera-
cyjnych. W dalszej obserwacji zmarto 15 chorych, w tym
4 z powodu rozsiewu GIST. Nawr6t choroby wystapit u 3 0séb,
u ktérych rozpoznano kolejno — przerzuty do watroby, koséca
(Th10) i watroby, guz w miednicy matej. Dwdch z tych pacjen-
tow (chorego z przerzutami do watroby i chorego z guzem
miednicy matej) zakwalifikowano do leczenia imatinibem.
Dwéch operowano powtérnie (z guzem odbytnicy i guzem
w miednicy matej). Zaréwno przypadki zgondw z powodu roz-
siewu GIST, jak i przypadki nawrotu choroby dotyczyty oséb
z guzami o wysokim stopniu agresywnosci (rednica >5 cm,
IM >5/50 HPF).

Whioski: Dalsze wtasne obserwacje potwierdzaja, ze jelito-
wa lokalizacja guza, duze rozmiary (Srednica >5 cm) i wyso-
ki indeks mitotyczny (IM >5/50 HPF) sa czynnikami nieko-
rzystnie wptywajacymi na dalszy przebieg choroby (rozsiew
zmian, nawrét choroby). U wiekszosci pacjentow z nawrotem
choroby i rozsiewem leczonych imatinibem obserwuje sie
stabilizacje lub regresje choroby, przy stosunkowej dobrej ja-
kosci zycia.

Wstep

Nowotwory zrebu przewodu pokarmowego (ang.
gastrointestinal stromal tumours — GIST) sa rzadko wy-
stepujacymi guzami i stanowiag 0,1-3% wszystkich ra-
kéw przewodu pokarmowego. Czestos¢ zachorowanh
wynosi ok. 15/mln/rok.

Wywodza sie najprawdopodobniej z komérek ner-
wowych zwojéw Srédsciennych, tzw. komérek Cajala,
charakteryzujacych sie nadekspresja receptora kinazy
tyrozynowej KIT [1-4]. Nastepstwem mutacji protoonko-
genu C-KIT jest ekspresja btonowego biatka receptoro-
wego CD117, o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Ekspre-
sja biatka CD117 wystepuje w 85-100% przypadkéw
GIST. Jednak CD117 wykrywa sie takze immunohistoche-
micznie w komérkach macierzystych, melanocytach, ko-
morkach tucznych, komérkach nowotwordw, takich jak
angiosarcoma, miesak Ewinga, przerzuty czerniaka.

Réwniez antygen CD34 jest dodatni immunohisto-
chemicznie w wielu guzach pochodzenia mezenchymal-
nego (60-70% GIST). Brak antygenu CD34 w komor-
kach GIST ma by¢ predyktorem tagodnego utkania.

Mutacje KIT odpowiedzialne za wzrost nowotworu
GIST wystepuja w eksonach 9, 11, 13, 17. Mutacje te wy-
stepuja jako pojedyncze. Rokowanie zwigzane z umiej-

and others with low degree of malignancy. No significant
complications were recorded during the postoperative course.
15 patients died during follow-up, 4 due to dissemination of
disease. In 3 cases we noticed recurrence of disease; 1 liver
metastasis, 1 bone metastasis and liver metastasis, and one
small pelvis tumour. Both deaths due to dissemination and
recurrences of disease were associated with high malignancy
tumours (diameter >5 cm, IM >5/50 HPF).

Conclusions: Diameter of tumour >5 cm and high mitotic
index (IM >5/50 HPF) are the main factors associated with
bad outcome (dissemination, recurrence). In the majority of
patients with recurrence of disease and dissemination,
treated with imatinib, stabilization or regression of disease
was observed with good quality of life.

scowieniem mutacji jest dyskutowane, mutacja w obre-
bie eksonu 11 wiaZze sie z lepsza odpowiedzig na imati-
nib niz z mutacja w eksonie 9. Chorzy majacy mutacje
w eksonie 11 odpowiadaja na leczenie dawka 400 mg/do-
be imatinibu, a osoby z mutacja w eksonie 9 wymagaja
dawki 800 mg/dobe, gdyz stabiej reaguja na dawke
2-krotnie mniejsza [5]. Problem ten wymaga dalszych
badan genetycznych. Guzy GIST najczesciej umiejsca-
wiaja sie w zotadku (60%), nastepnie w jelicie cienkim
(30%), odbytnicy i przetyku [6-8]. Okoto 30% GIST wy-
kazuje cechy ztosliwosci z objawami naciekania i two-
rzeniem przerzutéw, szczegblnie wewnatrzotrzewno-
wych i do watroby. Najczestszymi objawami choroby s3
béle brzucha (50-70%), krwawienie do Swiatta przewo-
du pokarmowego (20-50%) oraz wyczuwalny palpacyj-
nie guz brzucha [6-10]. Wskaznik resekcyjnosci GIST
jest wysoki i oceniany na 70-80%. Wezty chtonne s3
rzadko zajete, dlatego tez resekcja z marginesem zdro-
wych tkanek 1-2 cm jest leczeniem adekwatnym [10].
W dotychczasowych badaniach wykazano, ze prze-
zycia chorych bardziej zalezg od wielkosci guza i cha-
rakterystyki mikroskopowej niz rozlegtosci resekcji. Zo-
tadkowa lokalizacja GIST wydaje sie byé najlepiej
rokujgca. Wiekszos¢ GIST moze by¢ leczona bez stoso-

Przeglad Gastroenterologiczny 2008; 3 (4)



S. Gtuszek, R. Rylski, M. Kot, J. Stanistawek, W. Karcz, A. Urbaniak, Z. Sosnowski, B. Chmielnicki, J. Btonski, K. Czerwonka, A. Kabza,

178

W. Maciejewski, M. Komendacki

wania rozlegtych resekcji, poza sytuacjami np. guz $cia-
ny dwunastnicy przylegajacy do gtowy trzustki. Taka lo-
kalizacja wymaga operacji Whiple’a. Szczegblnie
w przypadkach GIST Zotadka mozna uzy¢ technik mato
inwazyjnych, ktére sg stosowane obecnie coraz czescie;.
Réznorodnos¢ genetyczna, histopatologiczna, immu-
nohistochemicza i kliniczna chorych na GIST, a takze brak
ostatecznej odpowiedzi na pytania: jak leczy¢, zeby uzy-
ska¢ wyleczenie i jak zapobiega¢ nawrotom GIST — prowo-
kuja do dalszych badan i analizy zebranego materiatu.

Cel

Celem pracy jest prospektywna analiza grupy cho-
rych leczonych chirurgicznie z powodu GIST w aspekcie
czynnikéw majacych wptyw na wystapienie nawrotu
lub rozsiewu choroby i niepowodzenia leczenia. Choro-
ba ta jest nowym problemem klinicznym, rozpoznaje
sie ja rzadko i doswiadczenie w jej leczeniu okazuje sie
mate. Zbieranie doswiadczeh w zakresie rozpoznawa-
nia i leczenia GIST oraz wynikéw leczenia jest istotne
do wzbogacania wiedzy o tej jednostce chorobowej.
Krytyczna analiza badah wtasnych moze wnies¢ nowe
przydatne elementy do postepowania diagnostyczno-
-leczniczego w tej chorobie.

Materiat i metody

Dane kliniczne, histopatologiczne oraz wyniki ob-
serwacji (follow-up) przedstawiono na podstawie ba-
dan grupy 55 chorych na GIST operowanych na oddzia-
tach chirurgii wojewédztwa Swietokrzyskiego w latach
2000-2008, zgromadzonych w tzw. Rejestrze Swieto-
krzyskim GIST, prowadzonym pod kierunkiem konsul-
tanta wojewo6dzkiego ds. chirurgii ogélne;.

Dogtebnej analizie poddano dane demograficzne,
objawy kliniczne przed zabiegiem operacyjnym, tryb le-
czenia chirurgicznego, rodzaj wykonanego zabiegu ope-
racyjnego, ocene zabiegu operacyjnego wg klasyfikacji

Tabela I. Lokalizacja guza
Table I. Tumour localization

Narzad Liczba Udziat
przypadkéw procentowy (%)

zotadek 37 67,2
dwunastnica 2 3,6

jelito czcze 2 3,6

jelito krete 9 16,4
wstepnica 2 3,6
poprzecznica 1 1,8
odbytnica 2 3,6
razem 55 100
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RO, R1, R2, lokalizacje anatomiczng GIST, jego wielkosé,
wyniki badania mikroskopowego z okresleniem indeksu
mitotycznego — IM, oraz badania immunohistochemicz-
nego CD117 lub molekularnego badania receptora ptyt-
kowego czynnika wzrostu (ang. platelet derived growth
factor receptor o — PDGFRA), a takze przebieg poopera-
cyjny i wyniki odlegte (follow-up). Oceny stopnia ztosli-
wosci dokonano na podstawie zasad [5], opierajacych
sie na ocenie wielkosci guza oraz indeksu mitotycznego
— guzy zotadka do 5 cm, a jelita cienkiego do 2 cm, ma-
jace <5 mitoz na 50 pdl widzenia mikroskopu (powiek-
szenie 400x), bez martwic s3 z reguty tagodne; guzy
o $rednicy >5 c¢cm, ale o matej liczbie mitoz (<5 mitoz
na 50 pdl widzenia) zalicza sie do kategorii guzéw
o niepewnym rokowaniu (ang. uncertain malignant po-
tential); guzy duze o Srednicy >10 cm nawet przy niskiej
aktywnosci mitotycznej moga z czasem dawac nawroty
i przerzuty; guzy o wysokiej aktywnosci mitotycznej
(>10 mitoz na 10 pdl widzenia) zalicza sie zawsze do gu-
z6w wysokiej ztosliwosci (ang. high malignancy grade),
nawet jesli w momencie rozpoznania maja one sredni-
ce mniejszg niz 5 cm [5]. Na podstawie tej klasyfikacji
prognozuje sie przebieg kliniczny choroby. W wywiadzie
uwzgledniono wystepowanie u chorych innych nowo-
tworéw ztosliwych i tagodnych. Badania kontrolne (fol-
low-up) wykonuje sie we wczesnym okresie pooperacyj-
nym przez pierwsze 3 mies. w odstepach miesiecznych,
nastepnie co 3 mies. przez 2 lata. W nastepnych latach
badania wykonuje sie co 6 mies. Badanie polega na wy-
konaniu badania klinicznego, ultrasonograficznego (USG)
i tomografii komputerowej jamy brzusznej, zdjecia rentge-
nowskiego (RTG) klatki piersiowej, a takze endoskopii gor-
nego i/lub dolnego odcinka przewodu pokarmowego 2 ra-
zy w roku oraz badania morfologicznego krwi raz w roku.

Wyniki

W badanej grupie byto 55 chorych, w tym 26 mez-
czyzn i 29 kobiet, w wieku 43-89 lat, srednia w chwili roz-
poznania GIST ogdtem wynosita 66,6 roku (mediana 68),
dla mezczyzn ksztattowata sie na poziomie 66,6 roku
(44-83), mediana 69, a dla kobiet érednia to réwniez
66,6 roku (43-89), mediana 67. Planowe leczenie chi-
rurgiczne zastosowano u wszystkich chorych, z tym ze
u 5 z nich tryb planowy byt skrécony ze wzgledu na nasi-
lajace sie dolegliwosci bélowe oraz cechy podniedrozno-
sci przewodu pokarmowego. U jednej chorej zabieg re-
sekcyjny poprzedzita polipektomia endoskopowa.

Jak wiadomo z opublikowanych prac, wiekszos¢ GIST
rozpoznaje sie w materiale pooperacyjnym. Podobnie byto
w badanej grupie — tylko u 13 0s6b uzyskano weryfikacje
histopatologiczng GIST przed operacjg. U 37 chorych GIST
zlokalizowano w zotadku, u 11 w jelicie cienkim, u 2 w dwu-
nastnicy, u 3 w okreznicy i u 2 w odbytnicy (tab. I).
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Najczestszym objawem u chorych przed zabiegiem
operacyjnym byty béle brzucha, o krotkim wywiadzie.
Cechy przemijajacych zaburzen droznosci przewodu
pokarmowego wystapity u 6 oséb. Czworo badanych
zakwalifikowano do zabiegu operacyjnego na podsta-
wie obrazu endoskopowego guza zotgdka, bez osta-
tecznego rozpoznania histopatologicznego przed zabie-
giem operacyjnym, w tym jedna kobiete z guzem
zotadka, u ktérej wystapity bole brzucha i Zzéttaczka.
Przedoperacyjne endoskopowe biopsje btony Sluzowej
zotadka w wiekszosci przypadkéw nie wykazywaty spe-
cyficznych zmian, poza okresleniem zmian zapalnych bto-
ny Sluzowej zotadka. Wszystkich chorych operowano
w znieczuleniu ogdlnym przez laparotomie. U 37 z nich
stwierdzono guz zotadka umiejscowiony Srédsciennie,
o srednicy 1-17 cm, u pozostatych 12 guzy jelita cienkie-
go o Srednicy 1-23 cm (tab. II).

Najczesciej wykonywana operacja byty czesSciowe re-
sekcje zotadka oraz resekcje odcinkowe jelita (po 17 cho-
rych), w tym u jednej kobiety dodatkowo usunieto uszy-
putowany guz z krezki esicy, ktéry okazat sie przerzutem
GIST. W 2 przypadkach wykonano catkowite wyciecie zo-
tadka. Wszystkie zabiegi resekcyjne byty makroskopowo
doszczetne (tab. IlI).

Tabela Il. Wielkos¢ guza
Table Il. Tumour size

Najwiekszy Liczba Udziat
wymiar (cm) przypadkéw procentowy (%)
<5 22 40

5-10 18 32,8

11-15 12 21,8
16-20 2 3,6

>20 1 1,8
razem 55 100

Wyniki badania mikroskopowego réwniez wykazaty
doszczetnos¢ wyciecia guza u tych chorych (zabiegi
RO — resekcja lecznicza). U 2 0séb z zaawansowanymi
zmianami obcigzeniami kardiologicznymi wykonano
zespolenia omijajace zotadkowo-jelitowe. U 83-letniej
chorej na zé6ttaczke stwierdzono — poza guzem zotadka
— kamice z6tciowa z wodniakiem pecherzyka z6tciowe-
go. Wobec braku przejscia cewnikiem do dwunastnicy
wykonano — poza wycieciem guza z marginesem Scia-
ny — zespolenie przewodowo-dwunastnicze. Pozostate

Tabela Ill. Zakres wykonywanych operacji GIST w obrebie uktadu pokarmowego

Table Ill. Type of surgery operation

Rodzaj operadji Liczba operacji Udziat procentowy (%)
gastrektomia 1 1,6
resekcja sposobem Rydygiera 10 16,4
resekcja sposobem Billroth 11 2 3,2
resekcja sposobem Maki 2 3,2
resekcja subtotalna Roux-en-Y 2 3,2
goérna resekcja (+ bisegmentektomia lewego ptata watroby) 1 1,6
gorna resekcja 1 1,6
resekcja rekawowa 1 1,6
wyciecie guza + pyloroplastyka 1 1,6
wyciecie guza z marginesem Sciany zotadka 15 24,6
zespolenie omijajgce zotagdkowo-jelitowe 2 3,2
polipektomia endoskopowa 1 1,6
pankreatoduodenektomia sposobem Longmire-Traverso 1 1,6
resekcja jelita cienkiego 13 21,3
resekcja poprzecznicy 3 4,9
hemikolektomia prawostronna 1 1,6
wyciecie transanalne 1 1,6
laparotomia 1 1,6
laparotomia + anus bioralis sigmoideus 1 1,6
zespolenie jelitowo-jelitowe 1 1,6
suma 61 100
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Tabela IV. Dodatkowe zabiegi operacyjne
Table IV. Additional surgery operation

Rodzaj operacji Liczba operacji

usuniecie pecherzyka zétciowego 4

usuniecie sledziony

2
usuniecie wyrostka robaczkowego 1
1

zespolenie przewodowo-dwunastnicze

rodzaje wykonanych zabiegéw operacyjnych przedstawio-
no w tab. IV. U 33 chorych (60%) Srednica guza byta >5 cm,
w 28 przypadkach (50,9%) liczba mitoz <5, w 10 przy-
padkach (18,2%) >5, w 17 przypadkach (30,9%) — nie-
oznaczona. U 4 0sdb (7,3%) stopief agresywnosci guza
oceniono jako bardzo niski (o $rednicy <2 cm, IM <5/50
HPF), u 10 (18,3%) — jako niski (o Srednicy 2-5 cm,
IM <5/50 HPF), a w 8 przypadkach (14,5%) stopieri agre-
sywnosci byt Sredni (rednica guza 5-10 cm, IM <5/50
HPF). W wiekszosci przypadkéw (20 chorych — 36,4%)
GIST miaty wysoki stopie agresywnosci (o $rednicy
>10 cm lub wysoki IM >10/50 HPF). U 13 chorych
(23,6%) nie udato sie okresli¢ stopnia agresywnosci gu-
za ze wzgledu na brak okreslenia rozmiaréw guza oraz
oznaczenia IM (tab. V).

Obecnosé dodatniej reakcji immunohistochemicznej
CD117 stwierdzono u 38 chorych oraz PDGFRA u 22 0séb.
U 3 badanych wszystkie elementy oceny mikroskopowej
wskazywaty na rozpoznanie histopatologiczne GIST, ale
reakcja CD117 i PDGFRA byta ujemna. U 14 chorych nie
oznaczono CD117. Dotychczasowe obserwacje wskazuja,
ze guzy o srednicy >5 cm moga warunkowac duze ryzyko
agresywnego przebiegu schorzenia

W obrebie zotgdka wystepowata posta¢ wrzeciono-
watokomérkowa i epitelioidna oraz splotowata. W gu-
zach wrzecinowatokomérkowych wystepowaty komor-
ki z wakuolami okotojagdrowymi lub palisadowatos¢
jader. Guzy jelita cienkiego zawieraty kulkowate i wy-
dtuzone skupienia kolagenu. Nowotwér podscielisko-
wy jelita grubego prawie zawsze byt wrzecionowatoko-
morkowy.

Czas obserwacji grupy 55 chorych wynosit 1-105 mies.
(mediana 58 mies.), u kobiet 11-73 mies., u mezczyzn
1-105 mies. Bezposredni okres pooperacyjny w wiek-
szosci przypadkéw byt niepowiktany, chociaz w 3 przy-
padkach wystapity zgony okotooperacyjne. Wszyscy
chorzy, ktérzy zmarli w tym czasie, to osoby starsze
(pierwszy chory, lat 80, z guzem odbytnicy o Srednicy
>10 cm, drugi chory na guz jelita cienkiego zmart
w 12. dobie po reoperacji z powodu odcinkowej martwi-
cy jelita cienkiego i trzecia chora, lat 81, z guzem wstep-
nicy o Srednicy >10 cm). W analizowanym czasie zmar-
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Tabela V. Stopien agresywnosci guza
Table V. Degree of malignancy

Stopien Wielkos¢  IM Liczba Udziat
agresywnosci guza przypadkéw  procentowy
(%)
bardzo niski <2cm <5/50 4 73
HPF
niski 2-5cm  <5/50 10 18,3
HPF
Sredni <5cm  6-10/50 =
HPF
5-10cm  <5/50 8 14,5
HPF
wysoki >5cm > 5/50 1 1,8
HPF
>10 cm kazdy 14 25,5
kazda  >10/50 5 9,09
HPF
nieokreslony 13 24
razem 55 100

to 15 chorych — 4 z powodu rozsiewu GIST, jeden
z powodu glejaka mézgu, 7 z przyczyn nienowotworo-
wych, 3 w okresie okotooperacyjnym. W grupie zmar-
tych 9 0sdb byto w podesztym wieku: 1) 73 lata (mez-
czyzna, Srednica guza 7 cm, IM nieokreslony, zgon
z powodu rozsiewu GIST), 2) 76 lat (mezczyzna, $redni-
ca guza 7 cm, IM <1, zgon z powodu niewydolnosci kra-
zeniowo-oddechowej), 3) 84 lata (kobieta, $rednica
guza 13 cm, IM 6,5, zgon z powodu niewydolnosci kra-
zenia), 4) 89 lat (kobieta, Srednica guza 12 cm, IM 3,
zgon z powodu rozsiewu GIST), 5) 73 lata (mezczyzna,
Srednica guza 2 cm, IM nieokreslony, zgon z powodu
niewydolnosci krazenia w leczeniu imatinibem), 6)
79 lat (mezczyzna, Srednica guza 4,5 cm, IM?, zgon
z powodu niewydolnosci krazenia), 7) 76 lat (mezczy-
zna, $rednica guza 7 cm, IM 15), 8) 80 lat (mezczyzna,
Srednica guza >10 cm, IM?), 9) 81 lat (kobieta, Srednica
guza >10, IM?) (tab. VI).

U 2 chorych w kontrolnych badaniach metodg to-
mografii komputerowej (TK) jamy brzusznej stwierdzo-
no podejrzenie przerzutu w watrobie, u 1 osoby podejrze-
nie przerzutu do kosci, u 1 kobiety wznowe w postaci
duzego guza w miednicy. Chorg z przerzutami do watro-
by i chorg ze wznowa w miednicy poddano zabiegom
operacyjnym i paliatywnemu usunieciu przerzutéw i wzno-
wy. Chore zakwalifikowano do leczenia imatinibem.

Podczas 2-letniej obserwacji zmarto 6 chorych (17%),
a w ciggu 3 lat zmarto 8 badanych (23%). Przezycie
3-letnie wynosito 77%, a 5-letnie 66,7%, natomiast
Smiertelnos¢ w czasie obserwacji (105 mies.) 30%, a na-
wrotowos¢ 13%, wtaczajgc chorych z rozsiewem. Osoby
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Tabela VI. Podsumowanie obserwacji (follow-up)
Table VI. Observation conclusion (follow-up)

Podsumowanie Liczba

bez cech wznowy, rozsiewu 27

los nieznany 10

cechy wznowy/rozsiewu 3
(endoskopia, USG, TK, MR) 1- watroba

[kobieta, lat 53, operacja 14.03.2003, & 7 cm, zotadek, IM 12-16 (stopief agresywnosci
wysoki), termoresekcja, kuracja GLIVEC, ostatnie badanie 6.07.2007 — bez cech progresji]
1- kosci + watroba (Th10)

[kobieta, lat 69, operacja 28.07.2004, & 6,5 cm, zotadek, IM 11 (stopier agresywnosci
wysoki), ostatnie badanie 25.11.2004 — bez cech progresji]

1- guz miednicy

[kobieta, lat 57, operacja 23.01.2003, & 15 cm, jelito krete, IM 6 (stopief agresywnosci
wysoki), reoperacja 6.06.2005, kuracja GLIVEC, ostatnie badanie 12.07.2007 — bez cech
wznowy]

zgon

15

6 — niewydolnos¢ krazenia/miesnia sercowego (w wywiadzie choroba niedokrwienna serca)
[mezczyzna, lat 76, operacja 18.03.2002, zmart 07.2004, & 4 cm, zotadek, IM <1

(stopien agresywnosci niski)]

[kobieta, lat 84, operacja 29.08.2002, zmarta 30.08.2004, & 13 cm, zotadek, IM 6,5
(stopien agresywnosci wysoki)]

[kobieta, lat 73, operacja 24.09.2002, zmarta 2003, & 15 cm, zotadek, IM 16

(stopien agresywnosci wysoki)]

[mezczyzna, lat 79, operacja 24.06.2004, zmart 05.2007, & 4,5 cm, zotadek, IM?
(stopien agresywnosci niski?)]

[mezczyzna, lat 73, operacja 2003, zmart 25.03.2008, & 2 cm, odbytnica, IM?

(stopien agresywnosci niski?), reoperacja 2003, powtérna wznowa 2004,

obserwacja, ostatnie badanie 15.08.2007 — bez cech progresji]

[kobieta, lat 72, operacja 18.03.2004, zmarta 24.12.2006, & 3 cm, zotadek, IM 1,

(stopien agresywnosci niski)

1 - niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa w przebiegu POChP

[mezczyzna, lat 50, operacja 06.08.1999, zmart 31.10.2000, & 2 cm, dwunastnica, IM?
(stopien agresywnosci niski)]

1-glejak mézgu

[kobieta, lat 66, operacja 19.09.2002, zmarta 27.11.2005, & 6 cm, zotadek, IM?

(stopien agresywnosci Sredni?)]

4 — rozsiew GIST (meta ad hepar)

[kobieta, lat 89, operacja 05.02.2003, zmarta 05.05.2004, & 12 cm, zotadek, IM 3
(stopien agresywnosci wysoki)]

[mezczyzna, lat 73, operacja 16.05.2001, zmart 03.12.2004, & 7 cm, jelito cienkie, IM?
(stopien agresywnosci wysoki)]

[mezczyzna, lat 74, operacja 27.10.2003, & 17 cm, zotadek, IM 2

(stopien agresywnosci wysoki), ostatnie badanie 29.10.2004]

[kobieta, lat 67, operacja 6.03.2000, zmarta 7.11.2007, & 23 cm, jelito krete, IM 7
(stopien agresywnosci wysoki)]

3 — zgon okotooperacyjny

[mezczyzna, lat 76, operacja 21.11.2005, reoperacja 30.11.2005

z powodu objawéw rozlanego zapalenia otrzewnej w wyniku odcinkowej martwicy jelita
cienkiego, zmart 12.12.2005, & 7 cm, jelito cienkie, IM 15 (stopien agresywnosci wysoki),
ARDS — acute respiratory distress syndrome, NZK — nagte zatrzymanie krazenia]
[mezczyzna, lat 80, operacja 04.03.2007, zmart 13.03.2007, & >10 cm, odbytnica, IM?
(stopien agresywnosci wysoki?), operowany z powodu narastajacych objawéw niedroznosci;
niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa]

[kobieta, lat 81, operacja 29.07.2005, zmarta 28.08.2005, & >10 cm, katnica, IM? (stopien
agresywnosci?), operowana z powodu objawéw niedroznosci]
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bez nawrotu choroby sa w dobrym stanie zdrowia i pod-
legaja systematycznym badaniom kontrolnym.

Omoéwienie

Niespecyficzne objawy GIST oraz trudnosci z uzy-
skaniem materiatu histopatologicznego ze wzgledu na
podsurowicéwkowy i podsluzéwkowy wzrost powodu-
ja, Zze najczesciej rozpoznaje sie je w wyniku badania
histopatologicznego materiatu pooperacyjnego. Osta-
teczne rozpoznanie GIST musi by¢ potwierdzone bada-
niem immunohistochemicznym z uzyciem przeciwciata
CD117 i/lub badaniami molekularnymi wykrywajacymi
mutacje w genach Kit i PDGFRA. W analizowanej grupie
w wiekszosci przypadkéw rozpoznanie ustalono na
podstawie badania histopatologicznego materiatu po-
operacyjnego.

Pomocnym diagnostycznie narzedziem jest endoso-
nografia z biopsja cienkoigtowa. Czutos¢ ultrasonogra-
fii endoskopowej analizowali Ando i wsp. [1], opisujac
badania w grupie 23 chorych (22 z guzem w zotadku
i jednym w dwunastnicy, 6 GIST byto ztosliwych, a 17 ta-
godnych). Czuto$¢ endosonografii w potaczeniu z biopsja
aspiracyjna cienkoigtowa wynosi 66,7%. Za pomocg en-
dosonografii mozna oceni¢ rozlegtos¢ guza, a takze jego
charakter oraz okresli¢ liczbe mitoz na podstawie mate-
riatu pobranego do badania cytologicznego. Ocena ta po-
stuzyta autorom cytowanego badania [1] do rozpoznania
ztosliwej postaci GIST.

Proponowany przez NIH (National Institutes of
Health) podziat GIST wg stopnia agresywnosci wyrdznia
guzy o bardzo niskiej oraz o posredniej i wysokiej agre-
sywnosci. Podziat ten uwzglednia wielko$¢ guza oraz
liczbe mitoz na 50 p6l widzenia w duzym powiekszeniu
(400x). W rokowaniu znaczenie majg réwniez umiejsco-
wienie guza (najlepiej rokujaca jest lokalizacja w zotad-
ku), atypia komérkowa, komoérkowosé guza i obecnosé
martwic [3, 8-10].

Guzy o srednicy >10 cm zalicza sie do guzéw o wy-
sokiej ztosliwosci, natomiast guzy o wysokiej aktywno-
Sci mitotycznej >10/50 pél widzenia (niezaleznie od
wielkosci guza) zawsze do guzéw o wysokim stopniu
agresywnosci.

Najskuteczniejszym sposobem postepowania w przy-
padku GIST jest leczenie operacyjne. Doszczetne lecze-
nie chirurgiczne daje 42-80% przezy¢ 5-letnich [3, 11],
natomiast zabieg niedoszczetny (R1 — mikroskopowo
niedoszczetny, R2 — makroskopowo niedoszczetny) tylko
0-8% [3, 12]. DeMatteo i wsp. [13] opisali grupe 200 cho-
rych na GIST, u ktorych po zabiegu doszczetnym Srednie
przezycie wynosito 66 mies., a po zabiegu niedoszczet-
nym 22 mies.

W przypadku zdiagnozowanego przedoperacyjnie
GIST zotadka stosuje sie najczesciej miejscowg resek-
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cje guza wraz z fragmentem Sciany Zotadka, rzadziej re-
sekcje czesSciowa czy catkowita. Rozlegtosé resekcji zo-
tadka wydaje sie nie mie¢ znaczenia dla pojawienia sie
nawrotu choroby, natomiast reoperacje nie prowadza
do wyleczenia. Mogg natomiast prowadzi¢ do zaburzen
wchtaniania z przewodu pokarmowego i utrudni¢ lecze-
nie imatinibem, ktéry wystepuje tylko w postaci doust-
nej.

Z kolei Aparicio i wsp. [14] stwierdzili, ze zdecydo-
wanie wyzsze szanse na przezycie odlegte daje chirur-
gia narzadowa z odpowiednimi marginesami (segmen-
tarna) w poréwnaniu z resekcja okotoguzkowq. Czas
przezycia wolnego od choroby (ang. disease-free survi-
val) byt znacznie wyzszy po resekcji segmentarnej i wy-
nosit 63 mies. w stosunku do 11 mies. po resekcji oko-
toguzkowej.

W przypadku jelitowego umiejscowienia GIST moz-
na zastosowac resekcje odcinkowa jelita cienkiego lub
hemikolektomie. Wykonywanie limfadenektomii oka-
zuje sie by¢ nieuzasadnione, gdyz przerzuty do weztéw
chtonnych wystepuja sporadycznie.

Istotne podczas operacji jest unikanie uszkodzenia
guza, gdyz jego pekniecie moze prowadzi¢ do rozsiewu
srédotrzewnowego.

Wsrod badaczy toczy sie dyskusja na temat opero-
wania guzéw GIST sposobem laparoskopowym. Coraz
wiecej autoréw przekonuje sie o zaletach zabiegu lapa-
roskopowego, uznajac te metode za bezpieczng, sku-
teczna oraz mniej obciazajaca dla chorego, pozwalaja-
ca skroci¢ czas hospitalizacji [12, 15-17]. Metoda
laparoskopowa ma swoje ograniczenia i powinna by¢
stosowana alternatywnie do chirurgii otwartej, szcze-
golnie w niewielkich guzach o dobrej dostepnosci. Na-
tomiast duze guzy i te o trudniejszej lokalizacji powin-
ny byé operowane w sposéb klasyczny.

Sexton i wsp. [15] opisali grupe 61 chorych (31 mez-
czyzn, 30 kobiet) w srednim wieku 59,1 roku operowa-
nych laparoskopowo z powodu GIST zlokalizowanego
gtownie w zotadku. Usredniona wielkos¢ guza wynosita
3,8t1,8 c¢m, natomiast powiktania okotooperacyjne
16,4%, w tym 1 zgon z powodu niewydolnosci oddecho-
wej. W czasie obserwacji trwajgcej 15+21,8 mies.
u 3 chorych z 9 o wysokim stopniu ztosliwosci stwier-
dzono przerzuty. U wszystkich pozostatych nie odnoto-
wano progresji choroby, co utwierdzito autoréw [15]
w przekonaniu, Ze laparoskopowe usuniecie guzéw
GIST jest wykonalne u wybranych chorych [15, 18].

W GIST stwierdzono ekspresje glikoproteiny P (GpP)
oraz biatka MRP1 (ang. multidrug resistant protein). Ma-
ja one wptyw na opornos¢ GIST na chemioterapie opar-
tg na antracyklinach.

W leczeniu nieoperacyjnego lub rozsianego GIST
stosuje sie terapie celowana imatinibem, czyli selek-
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tywnym inhibitorem kinaz tyrozynowych, ktéry mozna
zastosowac u chorych z dodatnim wynikiem badania
immunohistochemicznego na CD117. Rezultaty terapii
imatinibem w dotychczasowych prospektywnych bada-
niach klinicznych [19-21] przedstawiaja sie nastepujaco
— U 7% badanych catkowita odpowiedz, u 40% czescio-
wa remisja, u 36% stabilizacja choroby, a u 15% wczesna
opornos¢ na leczenie. Monitorowanie leczenia polega
na wykonywaniu badan kontrolnych za pomoca tomo-
grafii komputerowej co 2-3 mies.

Wraz z dtugoscia trwania terapii obserwuje sie na-
rastanie opornosci wtérnej na leczenie imatinibem.
Zaleca sie wtedy zwiekszenie dawki z 400 do 800
mg/dobe, co powoduje zahamowanie progresji u ok.
20-30% chorych. Zaprzestanie leczenia imatinibem
moze prowadzi¢ natomiast do szybkiej progresji cho-
roby. Trwaja badania majace na celu poszukiwanie
skuteczniejszych od imatinibu lekéw w terapii GIST.
Najbardziej zaawansowane sg badania nad multiinhi-
bitorem kinaz tyrozynowych — sunitinibem. Stosuje
sie go z obiecujgcymi rezultatami jako lek Il rzutu
w przypadkach opornych na leczenie imatinibem.
W czasie badan klinicznych testuje sie kolejne leki, ta-
kie jak nilotinib. Czestos¢ nawrotéw GIST wynosi
40-80%. Przewazajg przerzuty do watroby i nawroty
miejscowe. W5réd autoréw toczy sie dyskusja na te-
mat celowosci usuwania przerzutéw w watrobie. Ist-
nieja prace donoszace o korzysciach ptynacych z do-
szczetnej resekcji przerzutow [22]. Stosuje sie
rowniez termoablacje przerzutéw w watrobie [23].

W przedstawionej grupie chorych na GIST tylko
u 13 uzyskano histopatologiczne jego potwierdzenie
przed operacja. Wsréd objawéw dominowaty béle brzu-
cha i objawy podniedroznosci przewodu pokarmowego.
Rozpoznanie GIST uzyskiwano z materiatu operacyjne-
go. Wszystkie przeprowadzone zabiegi resekcyjne byty
mikroskopowo radykalne (RO), a dodatnie CD117
stwierdzono u 33 chorych. Guz o $rednicy >5 cm warun-
kujacy duza agresywnos¢ stwierdzono u 34 oséb. Prze-
bieg pooperacyjny w badanej grupie 0séb byt w wiekszo-
sci niepowiktany. Czas obserwacji wynosit 1-105 mies.,
27 badanych zyje bez nawrotéw choroby, los 10 0séb jest
nieznany. Podczas 2-letniej obserwacji zmarto 6 chorych
(17%), a w 3-letniej 8 0s6b (23%). Przezycie 3-letnie wy-
nosito 77%, 5-letnie 66,7%, Smiertelno$¢ w czasie ob-
serwacji (105 mies.) 30%, nawrotowos¢ 13%, wiaczajac
chorych z rozsiewem. Wyniki przezy¢ 3-letnich i 5-let-
nich w badanej grupie s3 zblizone do wynikéw innych
autorow.

Istotnym problemem jest wzrost czestosci progresji
choroby wraz z wydtuzeniem sie czasu obserwacji
u leczonych imatinibem z powodu nieoperacyjne-
go/rozsianego GIST, stad proby taczenia imatinibu

z radykalnym leczeniem operacyjnym. Radykalne lecze-
nie chirurgiczne zmian resztkowych mozna przeprowa-
dzi¢ u ok. 15-20% chorych leczonych tym preparatem
[22, 24]. Nawet po doszczetnym leczeniu chirurgicznym
w przypadku wysokiej i sredniej agresywnosci nalezy
kontynuowac leczenie imatinibem.

Whioski

Dalsze obserwacje wtasne potwierdzaja, ze jelitowa
lokalizacja guza, duze rozmiary (Srednica >5 cm) i wy-
soki indeks mitotyczny (IM >5/50 HPF) sa czynnikami
majacymi niekorzystny wptyw na dalszy przebieg cho-
roby (rozsiew, nawrot). U wiekszosci chorych z nawro-
tem choroby i rozsiewem leczonych imatinibem obser-
wuje sie stabilizacje lub regresje choroby, przy
stosunkowej dobrej jakosci zycia. Zgromadzenie wiek-
szej liczby informacji na temat GIST i wynikéw leczenia
umozliwi opracowanie bardziej precyzyjnych zasad
oceny stopnia zaawansowania i ztosliwosci.
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