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Kazuistiky

Multivisceralna resekcia ako moznost liecby
rozsiahleho gastrointestinalneho stromalneho
tumoru - kazuistika

MUDr. Monika Mikl6sova, doc. MUDr. Jozef Beldk, PhD., MUDr. Marian Kudlac, MUDr. Ivan Kovac, PhD.
II. Chirurgicka klinika UPJS LF a UNLP, Kosice

Gastrointestindlne stromalne tumory alebo tzv. GIST s najcastejSie novotvary gastrointestinalneho traktu mezenchymalneho povodu
vznikajlce transformaciou intersticialnych Cajalovych buniek alebo ich prekurzorov. Tieto nadory sii potencionélne maligne. MdZu byt
lokalizované kdekol'vek v gastrointestinalnom trakte, najcastejSie vSak v Zalidku a tenkom Creve, menej casto v - paZeraku, hrubom éreve
akoneéniku. GIST sa manifestujii ekvivalentne u obidvoch pohlavi, pricom maximum vyskytu je medzi 40 az 70 rokom Zivota. Incidencia
Medzi zakladné prejavy ochorenia sii zaradované dyspepsia a krvacanie, prvym prejavom ochorenia tak moze byt hemateméza alebo
meléna. GIST sa vyskytuji aj ako sic¢ast familiarnych syndrémov ako je Carneyova triada a neurofibromatéza typu 1. Zlatym $tandardom
diagnostiky je kontrastné CT vySetrenie a dokaz mutdcie v géne pre tyrozinkindzu a PDGFR a (platelet-derived growth factor alpha).
Jedina kurabilna liecba je chirurgicka resekcia, nakolko tieto nadory su rezistentné na konvencni chemoterapiu aj radioterapiu. Pri
nemoznosti tplnej resekcie ako aj pri MTS postihnuti je plne indikovana liecba inhibitormi tirozinkinazy. V nasej kazuistike je opisany
pripad 75-roénej pacientky lieGenej pre GIST na II. chirurgickej klinike UPJS LF a UNLP v KoSiciach.

Klacové slova: gastrointestinalne stroméalne nadory, Cajalove bunky, multivisceralna resekcia, imatinib

Multivisceral resection as a treatment option for a large gastrointestinal stromal tumor - a case report

Gastrointestinal stromal tumors or also called GISTs are the most common neoplasms of the gastrointestinal tract of mesenchymal origin
resulting from the transformation of interstitial Cajal cells or their precursors. These tumors are potentially malignant. They can be located
anywhere in the gastrointestinal tract, but most often in the stomach and small intestine, less often in the esophagus, appendix, rectum
and colon. GISTs manifest equivalently in both genders, with a maximum incidence between 40 and 70 years. The incidence is between
1-1.5 cases per 100,000 people. Most of gastrointestinal stromal tumors are asymptomatic. Dyspepsia and bleeding are basic symptoms
of the disease, so the first manifestation of GISTs may be hematemesis or melena. GISTs also occur as part of familiar syndromes such
as Carney's triad and neurofibromatosis type 1. The standard of diagnosis is contrast CT examination and mutations provement in the
gene for tyrosine kinase and PDGFR a (platelet-derived growth factor alpha). The only curable treatment is surgical resection because
these tumors are resistant to chemotherapy and radiotherapy. Tirozine kinase inhibitors are highly effective in treatment. Our case report

describes the case of a 75-year-old patient treated for GIST on lind department of surgery UPJS LF and UNLP in Kosice.
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Uvod

Gastrointestinalne stromalne tu-
mory (GIST) st charakterizované ako
novotvary vychadzajice z Cajalovych bu-
niek alebo ich prekurzorov so Sirokym
spektrom biologickej aktivity (1). GIST
st najcastejSie mezenchymalne nadory
traviaceho traktu (1). Primarne st lo-
kalizované v Zaladku (50 %) a tenkom
¢reve (30 %), menej Casto v ostatnych
Castiach gastrointestinalneho traktu -
pazerak, hrubé ¢revo, konec¢nik, mezen-
térium, omentum a retroperitoneum (ako
extragastrointestinalna forma) (2). Pri
vyskyte v mékkych tkanivach brusnej
dutiny m6Zu imitovat primarne nadory
makkych tkaniv alebo ide o metastaticke

Sirenie pri malignom zvrate tumoru (1).
Popisované st 3 zakladné histologické
podtypy: vretenobunkovy (60-70 %), epi-
teloidnobunkovy (20-30 %) a zmieSany
(pod 5 %) (3).

V minulosti boli GIST radené
vzhladom na histologick( prevahu vre-
tenovitych buniek a expresiu $§pecidlnych
markerov hladkych svalovych buniek za
hladké svalové tkanivo (4). Koncom 90.
rokov bola zistena podobnost GIST s in-
tersticialnymi Cajalovymi bunkami, ktoré
v traviacom trakte koordinuju kontrakciu
hladkej svaloviny (1). Na svojom povrchu
exprimuji protein KIT (CD117), ktory re-
guluje rast hladkej svaloviny (1). Mutaciou
génu pre receptor tirozinkinazy (c-KIT)

a patologickou aktivaciou KIT signalnej
drahy dochadza k malignej transformacii
(1). Okrem mutacie c-KIT mdze ddjst
k nadorovému rastu aj mutaciou génu pre
rastovy dostickovy faktor alfa (PDGFR
a), mutaciou podjednotiek sukcinatde-
hydrogenazy (SDH), neurofibrinu 1 (NF1),
B-raf proonkogénu (BRAF), v malej miere
aj mutaciou v PI3K3CA, CBL, KRAS (1),
HRAS, NRAS (2).

Epidemioldgia a incidencia

Celosvetova incidencia sa pohy-
buje v rozmedzi 1-1,5 pripadov / 100 000
obyvatelov, prevalencia je 13 pripadov
/ 100 000 obyvatelov s réznou geogra-
fickou variabilitou (2). Predpoklada sa,
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Ze prevalencia GIST je vySSia, pretoZe
mnoho pacientov Zije s tymto ochorenim
mnoho rokov bez klinickej manifestacie
(2). Niekedy sa nahodne zistia pri pitve
alebo v resekciach vykonanych z inych
pricin (5). Tieto nadory sa mozu vyskyto-
vat vo v§etkych vekovych kategériach (2).
Sporadicky vyskyt je typicky u pacientov
vo veku 50 - 60 rokov (2), familiarny vy-
skyt (5 %) vramci genetickych syndrémov
ako Carney - Stratakisov syndrom (CSS),
Carneyova triada, neurofibromatoéza ty-
pu 1 a syndrém primarneho familiar-
neho GIST, v tychto pripadoch obvykle
ide o viacpocetné tumory pediatrickej
populacie (6). Pomer vyskytu u muzov
a zien je takmer 1:1(7). Sibezne sa mézu
vyskytovat s inymi nddormi traviaceho
traktu, vd¢sinou s kolorektalnymi kar-
cinbmami/adenémami, karcinbmami
zaladka (3). Predpokladana je spolo¢na
mutacia proonkogénu p53 (3).

Klinicka manifestacia

Klinicky priebeh ochorenia je
¢asto asymptomaticky (3). Priznaky sa
lisia v zavislosti od lokalizacie a velkos-
ti tumoru (3). GIST malych rozmerov st
vacsinou diagnostikované ako nahodny
nalez pri diferencialnej diagnostike inych
ochoreni (3). Medzi lokalne priznaky s
zaradované: dyspepsia, nausea, zvracanie,
pocit plnosti, niekedy nespecificka bolest
epigastria a mezogastria (2). Celkové pri-
znaky st neSpecifické ako ibytok hmot-
nosti az kachexia, celkova tinava, slabost,
subfebrility a febrility (3). Prvou manifes-
taciou GIST je niekedy gastrointestinalne
krvacanie (8). Dosahovat m6zu extrémne
rozmery, rast intraluminalne (nasledne
vyvolavaji malignu sten6zu) alebo intra-
muralne (Gtlakové syndrémy okolitych
$truktur) (3). Perforované nadory (hlavne
pri masivnej nekroze tumoru) alebo krva-
canie z exulcerovaného tumoru do brus-
nej dutiny sa prejavi priznakmi peritone-
alneho drazdenia (9). Klinické priznaky
metastatického Sirenia do mimobrusnych
organov st zriedkavé (10). AvSak GIST
majt maligny potencial, ktory zavisi od
velkosti tumoru a od mitotického indexu
(tabulka 1) (11). Pri malignej transforma-
cii metastazuju najcastejsie do pecene
(65 %) a peritonea (21 %), zriedkavo do
lymfatickych uzlin (6 %), kosti (6 %), pltc
(2 %) a makkych tkaniv (1 %)(10).

Tabul'ka 1. Stratifikdcia rizika malignej trasformdcie pre GIST, zdroj: upravené podla (2)

Riziko malignej transformacie Mitoticky index Vel'kost tumoru (cm)
velmi nizke <5 <2
nizke <5 2-5
stredné 6-10 <5
<5 5-10
vysoké >5 >5
akykolvek >10
>10 alebo pozitivita metastaz akdkolvek

Diagnostika

Diagnéza GIST je stanovena na
zaklade anamnézy, klinického vySetrenia,
zobrazovacich meto6d (CT, endoskopia),
definitivna az histologickym vySetrenim
(12). Kontrastné CT vySetrenie abdomenu
sa javi ako zlaty Standard v diagnostike
GIST (12). Av§ak nadory malych rozmerov
nemusia byt zachytené (13). Ulohu v ta-
komto pripade mdzZe zohrat kombinacia
pozitrénovej emisnej tomografie a CT
(PET/CT) alebo zobrazenie magnetic-
kou rezonanciou (MRI) a to hlavne pri
rektalnych GIST (13). PET CT umoziuje
interpretovat velkost, lokalizaciu, objem
a metabolickd aktivitu nadoru (primarne,
rekurentné a metastatické loziska) (13).
Perkutanna biopsia pod CT kontrolou
nie je odpori¢ana pre riziko diseminacie,
av§ak ma vyznam pri neresekabilnych
tumoroch, vtedy je zistenie definitivnej
histologie smerodajné pre naslednt ne-
oadjuvantnt liecbu (12).

V diferencialnej diagnostike je d6-
lezité endoskopické vySetrenie gastroin-
testinalneho traktu (12). Endoskopicka
ultrasonografia (EUS) na zaklade echo-
genity lézie (hypoechogénna solidna 1é-
zia) dokaze uréit velkost, hibku intramu-
ralnejinvazie, pripadne vonkajsi tlak (12).
Pomocou tenkoihlovej aspiracie mézu
byt odobraté bioptické vzorky, riziko
maligneho rozsevu pocas intervencie je
vo vSeobecnosti nizke (12).

Definitivna diagnoéza je potvrde-
na histologickym a imunohistochemic-
kym vySetrenim (9). Drviva vi¢sina GIST
(95 %) st silne pozitivne na KIT (CD117)
a DOG-1(9), vdaka ¢omu je dokaz muta-
cie c- KIT velmi $pecifickym a citlivym
markerom pri odliSeni GIST od inych
mezenchymovych nadorov (3). CD34 je
navySe dal§im beZnym markerom pre
GIST, nie je vSak taky citlivy a Specific-
ky (12). Je pozitivny asi u 80 % Zaludoc-
nych, 50 % tenkocrevnych a 95 % GIST

v pazeraku a hrubom creve (3). Okrem
expresie antigénov CD117 a CD34 na po-
vrchu méZu byt exprimované antigény
ako: h-kalldmoén, SMA, S100, desmin, vi-
mentin, cytokeratiny 8 a 18, CD10, CD133
a CD44 (3). Existujt vSak aj CD117 negativ-
ne GIST (12). V pripade negativity je nutna
geneticka analyza onkogénnej mutacie
KIT alebo mutacie génu PDGFR a (12). Je
nutné odlisit pozitivhu expresiu CD117
u inych nadorov ako semin6m, melaném,
schwaném, leiomyosarkém, leiomyom,
synovialny sarkém (3).

Liecha

Chirurgicka liecba GIST sa deli
na kurativnu (primarne loziska) / pa-
liativnu (resekcia pre lokalne pokro¢ilé,
recidivujice, metastatické loziska) (13,9),
otvorenu / laparoskopicku (14).V¢asna
chirurgicka resekcia predstavuje zak-
ladna kurativnu modalitu (50-60 %) (15).

Lie¢ba malych (pod 2 cm),
asymptomatickych GIST v gastroezofage-
alnej a duodenalnejlokalizacii predstavuje
endoskopickt bioptizaciu a stanovenie
definitivnej diagnozy (15). Nasledne je vo
vécsine pripadov indikovana observacia
pravidelnymi endoskopickymi kontrolami
(15). Ak v8ak dojde k rozvoju symptoémov
alebo je pozorované zvac¢Sovanie velkosti
tumoruy, je indikovana resekcia (15).

Lie¢ba GIST vécsich rozmerov
(nad 2 cm) predstavuje uplna chirur-
gickl exciziu s dosiahnutim RO resekcie
(mikroskopicka negativita resekénych
okrajov) (15). V niektorych pripadoch je
plne indikovana multivisceralna enbloc
resekcia (15).

Neresekabilné, recidivujice a me-
tastatické GIST po predoslej bioptizacii
st indikované na onkologicku liecbu ima-
tinibom (Gleevec) (16). Imatinib- selek-
tivny inhibitor tirozinkinazy je revolu¢-
nou lieCebnou modalitou, inhibuje rast
a indukuje apoptozu malignych buniek
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Obrazok 1. CT abdomenu s kontrastom: tumordzny Utvar vychddzajuci zo zaludka s intimnym nalie-
hanim na slezinu a pankreas.

'l_.l { l'L".

(12). Remisia ochorenia s 5-ro¢nym pre-
zivanim po lie¢be Gleevecom je popi-
sovana az u 50-70 % pacientov (12). Pri
rezistencii na imatinib sa vyuZiva mul-
tikinazovy inhibitor sunitinib malat (12).
Radioterapia nie je odpora¢ana vzhla-
dom na rezistenciu k tejto liecbe (17).
Liecba pacientov s GIST si vyza-
duje multidisciplinarny pristup a mala
by byt v rukach skusenych $pecialistov
vo svojich odboroch (13). Esencialna je
najmé spolupraca chirurga, radiologa,
gastroenteroldga a onkologa (13).

Kazuistika

V nasej kazuistike je popisany pri-
pad 75-ro¢nej pacientky hospitalizovanej
na II. chirurgickej klinike UPJS LF a UNLP

Obrazok 3. Resekat Zalidka a sleziny s tumorom (zdroj: vlastny obrazok)

G

v KoSiciach pre CT verifikovany tumor
zaltidka (obrazok 1). U pacientky boli
zaznamenané nasledujice komorbidity:
arterialna hypertenzia, ICHS, ICHDK,
syndréom spankového apnoe, reumatoid-
na artritida, vertebrogénny algicky syn-
drom krénej a hrudnej chrbtice, hypoty-
redza, stav po cievnej mozgovej prihode.
Hlavné subjektivne tazkosti boli: celkova
Unava, slabost, tazkosti s prijmom stra-
vy, vracanie. Dominantnym nalezom na
abdomene bola hmatatelna rezistencia
v epigastriu.

Na 2. den hospitalizacie bola re-
alizovana gastroduodenoskopia, kto-
ra verifikuje vyklenutie zadnej steny
zalidka so stendzou limenu zaltdka,
pyloricka oblast a duodenum je bez pa-

Obrazok 4. RTG paséaz hornym GIT: leak v oblasti
ezofago-jejunoanastomézy nebol verifikovany

tologického nalezu. Vzhladom na pri-
tomnost rozsiahleho nadoru zalidka so
stenotizaciou limenu bola indikovana
operacna intervencia. U pacientky boli
realizované predopera¢né vysSetrenia,
anémia bola korigovana podanim trans-
flzie erytrocytov. Zvoleny bol laparoto-
micky pristup vzhladom na pokrocilost
lézie. Hornou strednou laparotémiou
bola vykonana revizia dutiny brusnej.
Pritomny bol obrovsky tumorézny Gtvar
zadnej steny zaladka (v zhode s CT néle-
zom) o velkosti 27x15x10 cm (obrazok 2)
s infiltraciou sleziny, mesotransversa
a Casti pankreasu. Iny patologicky nalez
v dutine brusSnej nebol pritomny (mak-
roskopicky a palpa¢ne). Vzhladom na
nalez bola indikovana en bloc resekcia
tumoru a okolitych organov. Realizovana
bola totalna gastrectémia, splenectomia,
resekcia prepankreatického tukového
tkaniva a pre peroperacne verifikovanu
ischémiu colon transversum aj resek-
cia ischemickej casti ¢reva s end to end
anastomozou vo dvoch vrstvach.
Kontinuita traviaceho traktu bola
obnovena konstrukciou ezofago-jejuno-
anastomozy na spdsob podla Roux-Y za
vyuzitia cirkuldrneho staplera a spomi-
nanou transverso-transversoanastomo-
zou end-to-end. Pacientka bola poope-
racne hospitalizovana na jednotke in-
tenzivnej starostlivosti (JIS). Ponechana
bola na parenteralneja enteralnej nutricii
(naso-jejunalna sonda) po dobu 7 dni od
operacie. Od druhého pooperac¢ného
dria bola intenzivne rehabilitovana. Na
7. pooperacény den bola realizovana RTG
pasaz hornym GITom za pouzitia vod-
nej kontrastnej latky s cielom overenia
suficientnosti anastomozy (obrazok 3).
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Dehiscencia anastomozy prejavujiica sa
leakom kontrastnej latky nebola verifi-
kovana.

Pacientka bola postupne reali-
mentovana a preloZena z JIS na §tandard-
né chirurgické oddelenie. Naso-jejunalna
sonda a 2x PVC drén boli extrahované
8. pooperacny den. Operac¢na rana sa
hojila per primam intentionem a stehy
boli extrahované na 14. den od operacie.

Vysledok histologického vyset-
renia verifikuje G2 - high grade gas-
trointestinalny stromalny tumor pT4 (>
10cm) pNO pMO, podtyp vretenobun-
kovy, 48 mitéz / 5Smm?, resekéné okra-
je st negativne, adherované Struktury
(pankreas, slezina) st bez pritomnosti
malignych buniek, imunohistochemicky
sa neexprimuji GIST Specifické markery
(CD117, CD 34, DOGI), SMA+, desmin-, h-
-caldesmon-, S100-, AE1/AE3-, CK8/18-,
EMA+, beta-katenin-.

Na 17. denl hospitalizacie bola
pacientka v celkovo dobrom a stabili-
zovanom stave prepustena do domacej
starostlivosti a odoslana na onkologické
predstavenie.

Diskusia

GIST je nadorom gastrointesti-
nalneho traktu s predominantnou lo-
kalizaciou v zaladku a tenkom creve
s medianom vyskytu medzi 50.-60. ro-
kom zivota (12). Klinicky priebeh je ¢asto
asymptomaticky, novotvar sa manifestu-
je bud priznakmi z anemizacie alebo ob-
Strukénym a kompresivnym syndrémom
v Case, ked uz tumor dosahuje obrovské
rozmery (17). Zaklad diagnostiky pred-
stavuji zobrazovacie metody, velky vy-
znam zohrava endoskopické vySetrenie,
pripadna endoskopicka ultrasonografia,
a pocitacova tomografia, ktora zaroven
urci klinicky staging nddorového ocho-
renia (lokalnu pokrodilost tumoru, Sire-
nie do regionalnych lymfatickych uzlin,
vzdialené metastazy) (2). Metastazovanie

lymfatickou a hematogénnou cestou je
pomerne raritné (1). Definitivne potvr-
denie diagnozy GIST sa urci az histo-
logickym a imunohistochemickym vy-
Setrenim (13). Jedina kurabiln modalitu
liecby predstavuje chirurgicka resekcia
(10). V nasej kazuistike je popisany pripad
pacientky s rozsiahlym GIST Zaltdka.
Pomocou en-bloc multivisceralnej resek-
cie bolo mozné dosiahnut Gplnt resek-
ciu novotvaru s negativnym resekénym
okrajom. Histologicky bola potvrdena
diagnodza gastrointestinalneho stromal-
neho tumoru.

Zaver

V tomto ¢lanku je podrobne do-
kumentovany pripad pacientky hospi-
talizovanej na II. chirurgickej klinike LF
UPIS a UNLP v Kosiciach pre obstruk-
ciu zaltdka spésobent rozsiahlym GIST
vychadzajicim zo zadnej steny zalad-
ka. U pacientky bola laparotomicky
realizovana multivisceralna resekcia.
Histologicky bola stanovena diagnoéza
gastrointestinalneho stromalneho tumo-
ru, napriek tomu, Ze imunohistochemic-
ky sa nedokazala pritomnost GIST $pe-
cifickych markerov. Vzhladom na svoju
velkost a vysoky mitoticky index sa javi
tumor ako vysokomaligny. U pacientky
sa dosiahla RO resekcia, metastatické
Sirenie nebolo potvrdené. Pacientka bola
nasledne odoslana na onkologické vy-
Setrenie a ostava v dispenzari onkologa
a gastroenterologa.
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