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Gistomy zaludka v nasom subore pacientov

MUDr. Vladimir Dudas, doc. MUDr. Augustin Prochotsky, CSc., MUDr. Martin Neméek, MUDr. Peter Levéik
II. chirurgickd klinika LF UK a UNB, Nemocnica sv. Cyrila a Metoda, Bratislava - Petrzalka

Gastrointestinalne stromalne tumory (GIST) si mezenchymalne nadory GIT (gastrointestinalneho traktu), ktoré vznikaji malignou trans-
formaciou prekurzorov Cajalovych intersticialnych buniek. NajcastejSie sa vyskytuji v Zaltidku (60 %), v tenkom éreve (25-30 %), v hrubom
Ereve (<5 %), v paZerdku (<3 %), v rekte a anuse (<5 %). Zriedkavostou si v mezentériu. Incidencia je cca 20 / 1 milién obyvatelov, ale pri
autopsii je vyssia - 2 pripady na 1 000 pitvanych. GIST sa vyskytuje rovnako u oboch pohlavi, vo veku nad 50 rokov incidencia vzrasta.
Autori predkladaji svoje skiisenosti s diagnostikou a liecbou GIST-6mov Zaliidka u dvoch pacientov za nedavne obdobie.

Klacové slova: gastrointestinalne stromélne nadory, chirurgicka liecha, inhibitor tyrozinkindzy

Stomach gists in our repertoire of patients

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are mesenchymal GIT (gastrointestinal tract) tumors, which arise by malignant transformation of
Cajal interstitial cells precursors. Most often they occur in the stomach (60%), the small intestine (25 - 30%), the colon (10%), the rectum
(1.5%). The rarity is in the mesentery. The incidence is 20 / 1 million inhabitants, but it is higher in the autopsy - up to 2 cases per 1,000
autopsied patients. GIST occurs equally in both sexes, and the incidence is increasing at the age of 50 years. The authors present their

experiences with the diagnosis and treatment of gastric GIST diseases of two patients in the recent period.

Key words: gastrointestinal stromal tumors, surgical treatment, tyrosine kinase inhibitor

Slov. chir, 2018;15(3-4):112-115

Uvod

Gastrointestinalne stromalne
nadory (GIST) s najCastejSimi mezen-
chymalnymi nddormi gastrointestinal-
neho traktu, vyznacuju sa vysokym ma-
lignym potencialom. Historicky boli GIST
klasifikované ako leiomyémy, leiomyosar-
komy alebo leiomyoblastomy na zaklade
vlastnosti hladkého svalstva, pozorova-
nych pomocou svetelného mikroskopu (2).
GIST-6my v dne$nom ponati boli prvykrat
opisané v roku 1983 Mazurom a Clarkom,
ktori pomocou imunohistochémie zisti-
li, Ze vac¢sina nadorov zalidoé¢nej steny
nemala pdévod z hladkého svalstva, ani
z nervového myelinového obalu.

Epidemioldgia a incidencia

GIST predstavujt najcastejsie sa vy-
skytujuci mezenchymovy nador GIT a vnit-
robrusnych méakkych tkaniv. Frekvencia
ich vyskytu v USA, Eurdpe a Azii je takmer
identicka. Incidencia sa pohybuje na tirovni
20 - 40/ 1 milién obyvatelov. U dospelych
sa Casto vyskytuji mikroskopické GIST
(mikroGIST) velkosti od 0,1 - 1 cm. Byvajt
najmi v proximalnej ¢asti zaltidka, zried-
kavo v antre. Pacienti s mikroGIST-om st
asymptomaticki (4). Okrem traviacej trubi-
ce sa moze GIST vyskytovat aj v méikkych
tkanivach brusnej dutiny, kde vSak Castejsie
ide o metastazu GIST ako o primarny GIST.

Mald cast tvoria pacienti s familiarnym
vyskytom, u ktorych byvaji nadory casto
viacpocetné a vacsinou diagnostikované
v pomerne mladom veku (1).

Mortalita/morbidita

Pétroc¢né prezivanie pacientov do-
sahuje 28 - 60 %. Miera preZitia je individu-
alna, zavisi od lokalizacie, stupiia malignity
a metastatického potencialu. Priemerna
miera preZitia v skupine lokalizovanych
nadorov je 5 rokov, zatial ¢o v skupine s me-
tastazami to byva 10 - 20 mesiacov. Vacsie
formacie GIST méavaju komplikacie: krva-
canie z GIT, obstrukcia (ileus) a perforacia.
GIST-6my sa mozu klasifikovat na vysoko
anizkorizikové na zaklade velkosti nadoru
a jeho mitotickej aktivity.

Pohlavie a vek

GIST-6my sa o nieco CastejSie vy-
skytujil u muZov ako u Zien. Naj¢astejSie st
diagnostikované v druhej polovici 6. alebo
pocas prvej polovice 7. decénia, u adoles-
centov su zriedkavé, u deti raritné.

Etiopatogenéza a klinicky

obraz

GIST-6my vznikaji mutaciou génu
receptora tyrozinovej kinazy (c-KIT) ale-
bo rastového dosti¢kového faktora alfa
(PDGFRA). Predpoklada sa, Ze GIST a in-

tersticialne Cajalove bunky v myenteric-
kom plexe GIT st histogeneticky odvode-
né z jednej pluripotentnej kmenovej bun-
ky (2). Symptomy st zvacsa neSpecifické.
Asiu 75 % pacientov v klinickom obraze
dominuje bolest brucha, krvacanie z GIT
(25 %), celkova slabost a malatnost (24 %),
dyspepsia (16 %), zniZenie hladiny séro-
vého Zeleza sprevadzané anémiou (15 %),
nauzea a vomitus (12 %) a obstipacie
alebo hnacky (9 %). Zaltdoény nador je
hmatatelny len u pribliZzne 8 % pacientov.

Histologické a imunohistoche-
mické vySetrenia maji dolezit llohu
v diagnostike GIST. Zname s tri hlavné
typy: vretenobunkovy (60 - 70 %) — naj-
Castejsi, epiteloidnobunkovy (20 - 30 %)
a zmieSany (<5 %). Vacsina GIST Zaludka
st vretenobunkové nadory. Zakladom
diagnostiky je v8ak imunohistochémia.
Najdolezitej$im fenotypovym znakom
je GIST expresia antigénu CD117 a CD34.
Existuja vSak aj CD117 negativne GIST.
Je uz vSeobecne akceptované, ze dokaz
fenotypovej expresie by mal byt pri roz-
hodovani sa o indikacii cielenej liecby
doplneny génovou analyzou s dokazom
onkogénnej mutacie KIT. Priblizne 35 %
bez KIT mutacie ma aktivované mutacie
génu PDGFRA. V diferencialnej diagnos-
tike treba brat do tvahy fakt, Ze aj iné
nadory mozu exprimovat CD117 (1). Ich
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odliSenie na zaklade klinicko-patolo-
gickych charakteristik vac¢sinou nie je
problematickeé.

Miera rizika malignity sa posu-
dzuje podla velkosti nadoru a stupiia
proliferacnej aktivity buniek. Kliniku
ovplyvnuje anatomicka lokalizacia, pri-
¢om prognoéza GIST Zaladka je lepSia ako
tenkého Creva (1).

Endoskopicka diagnostika

a zobrazovacie metody

Velka cast pripadov je predope-
racne diagnostikovana ako suspektny
(susp.) GIST a definitivna diagnoza s od-
hadom rizika metastatického potencia-
lu je urcena dodato¢ne. Endoskopickou
biopsiou submukoéznej 1ézie mozno len
zriedkavo ziskat reprezentativnu vzorku
nadorového tkaniva.

Endoskopicka ultrasonografia
(EUS) dokaze v pripade endoskopicky
detegovanej submukoéznej masy rozlisit
vonkajsi tlak na stenu zaludka od intra-
muralnejlézie, uz na zaklade echo$truk-
tary 1ézie odlisit cysty, lipémy, ¢i varixy
a dokaze relativne presne urcit velkost
nadoru. Pri detekcii podozrivej lézie by
mala byt urobena tenkoihlova aspira¢na
biopsia (FNA). Diagnosticka presnost je
v pripade 2 cm, 2 - 4 cm a viac ako 4
cm GIST 71 %, 86 % a 100 %. CT (po-
¢itacova tomografia) vySetrenie sa po-
uziva predoperacne pri stagingu lézie.
Perkutanna biopsia je pri va¢sine GIST
kontraindikovana pre riziko ruptiary
tumoru (TU) s diseminaciou. Dolezita
je diagnoéza neresekabilnych nadorov,
umoziuje pouzitie neoadjuvancie alebo
zabrani zbytoc¢nej diagnostickej laparo-
skopii ¢i laparotomii (1).

Liecba

Vsetky GIST a lézie suspektné
z GIST by mali byt resekované. Prognézu
pacienta ovplyviuje skora diagnostika
a chirurgicka resekcia malych (< 2 cm)
lokalizovanych nadorov (1).

Jedinou kurativhou modali-
tou je chirurgicka lie¢ba s 5-ro¢nym
prezivanim 50 - 60 % pri RO resekcii.
Chirurgickt liecbu moZno rozdelit podla
klinickej situacie do Styroch skupin:

1. ,lahko“ resekabilny nador - indiko-
vana resekcia, odporaca sa 1 cm ma-
kroskopicky okraj, ktory je potrebné

verifikovat peropera¢nou histolégiou,
lymfadenektémia nie je indikovan,
len sampling suspektnych lymfatic-
kych uzlin (LU). Pri nddoroch do vel-
kosti 6 cm je akceptovana aj laparo-
skopicka (LSK) operacia. Najc¢astej$im
vykonom je okrajova (wedge) resekcia
zaltidka, alebo parcialne resekcie za-
ladka;

2. lokalne pokrodily, resekabilny nador
(potreba mutilujiceho vykonu, ale-
bo multivisceralnej resekcie) a/alebo
neresekabilny nador (indikovana neo-
adjuvantna lie¢ba imatinibom). V pri-
pade resekabilného nadoru sa vSak
odportca v¢asna kontrola odpovede
pomocou PET (pozitronova emisna
tomografia), aby sa nepremeskal Cas
pri resekabilnom ochoreni, ktoré je
rezistentné proti imatinibu. V pripa-
de zaludka sa tento postup aplikuje
takmer vylu¢ne pri postihnuti kardie,
kde by si operacia vyziadala dvojdu-
tinovy pristup, pripadne ak si rozsah
ochorenia vyzaduje totalnu gastrek-
tomiu;

3. metastatické ochorenie a recidivuja-
ce ochorenie. Chirurgicka lie¢ba sa
indikuje len pri komplikaciach - ob-
$trukcii, krvacani (nezvladnutelnom
konzervativhym postupom) a perfo-
récii, vzdy sa inicialne indikuje sys-
témova lie¢ba;

4. fokalna progresia, generalizovana
progresia ochorenia pocas systémo-
vej lieCby. Rozhodnutie pre chirur-
gicku lie¢bu pri fokalnej progresii nie
je jednoduché. Vo svetovej literatire
je nedostatok dat, vo vSeobecnos-
ti sa akceptuje jej pouzitie s cielom
oddialenia druholiniovej terapie. Pri
generalizovanej progresii sa indikuje
operacia len pri zavaznych kompli-
kaciach - krvacanie, perforacia, ob-
Strukcia.

Standardom po resekcii GIST

s nizkym rizikom je sledovanie (vykonava

sa CT alebo PET CT) v 3 - 6-mesacnych

intervaloch. Pri vysokom riziku recidivy
sa indikuje adjuvantna lie¢ba imatinibom

(Glivec), ktory je selektivhym inhibitorom

tyrozinkinazy, zastavuje rast a indukuje

apoptozu nadoru. V liecbe metastatické-
ho a rekurentného ochorenia sa pouziva
imatinib. Efektivitu ovplyviiuje lokaliza-
cia mutacie GIST a remisia sa pri lieCbe

dosahuje u 50 - 70 % pacientov s me-
dianom prezivania 4,5 - 5 rokov. Pri re-
zistencii na imatinib je mozna druholi-
niova lie¢ba - multikinazovym inhibito-
rom sunitinibmalatom (1).

Kazuistika

46-ro¢na pacientka (V.E.) s inter-
mitentnymi abdominalgiami od decem-
bra 2017, hmotnostnym tbytkom 8 kg
za 3 mesiace, bez poruchy pasaze. Mala
opakovane realizované USG (ultrasono-
grafické) vySetrenie brucha s nalezom
tumoroznej rezistencie medzi dolnym
polom sleziny a lavou obli¢kou. CT vy-
Setrenie: ohrani¢ena nekroticko-hemo-
ragicka TU masa velkosti 82x91x84 mm,
vychadzajaca z favej nadoblicky (adrenal
cortical cancer), s Gtlakovym efektom
na zaladok, slezinu a chvost pankrea-
su, bez lokoregionalnej lymfadenopa-
tie. Pri FDG-PET opisana tumoro6zna
rezistencia v lavom subfréniu velkosti
70x90x76 mm v kontakte so zaltdkom,
lavym lalokom heparu a slezinou. OA:
stav po sukcesivnej embolizacii do a.
pulmonalis po porode (sectio caesa-
rea, 2009) a po LSK revizii pre cystu
na pravom vaje¢niku (1998). VySetrena
endokrinolégom, odbery nesvedcdili pre
hormonalnu aktivitu lézie nadoblicky
a indikovana bola opera¢na intervencia.
Po priprave v spolupraci s hematolégom,
dna 10.04.2018 zrealizovana operacia,
vykonana laparotémia subkostalnym
rezom vlavo, v oblasti lavého subfrénia
lokalizovana gulovita patologicka forma-
cia priemeru 10 - 12 cm, vychadzajtca zo
steny zaldka na prechode fundu a tela
zo strany curvatura major (obrazok 1),
adherovana a fixovana do konkavity
sleziny a k zadnej stene Zaludka, bez
priameho stvisu tumoru s pankreasom.
Extraluminalny pendulujici tumoro6zny
utvar zaltdka prepojeny mostikom Sirky
do 2 cm (obrazok 2). Linedrnym GIA sta-
plerom v bezpecnejvzdialenosti vykona-
na en-block resekcia TU, parcialna resek-
cia zalidka, linia staplingu presita jednou
radou pokracujiceho seromuskularne-
ho stehu. En-block resekat (obrazok 3)
odoslany na histologické vyhodnotenie,
na prie¢nom reze tumor slaninovité-
ho vzhladu. Vysledok histolégie: ,GIST
prevazne vretenobunkového typu nejas-
ného origa (extraintestinalny-peritone-
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Obrazok 1. Patologickd formdcia vychadzajlca
zo steny Zaludka na prechode fundu a tela (zo
strany curvatura major), adherovand a fixovana
do konkavity sleziny a k zadnej stene Zaludka

Obrdzok 4. Intimne sdvisiaci tumor so stenou
Zalldka, lokalizovany v oblasti antrum-pyloric-
kého prechodu (na curvatura major)

Obrazok 7. Tumor na prednej stene Zalddka (na
prechode tela a fornixu)

um/omentum?, Zalido¢ny?), nizkeho az
stredného rizika maligneho spravania.
Podla CAP a WHO (2010) G1, T3, §tadium
IB (v pripade origa v Zaladku alebo peri-
toneu/omente). Prognosticka skupina IB.
Imunohistochemicky: EMA-, CD34 +++,
CD117 +, SMA-, Dezmin-, HHF35-, S100-,
Ki67 nizky index proliferacnej aktivity
(<1%)"

72-roény pacient (J. L.) s nahod-
nym nalezom pri preventivnhom USG
a nasledne CT vySetreni. Pri GFS (gas-
trofibroskopia) a EUS vySetreni nalez
prominujuceho menSieho Gtvaru v sub-
mukoéze Zaltdka v oblasti tela aZ forni-
XU ZO strany curvatura major, Supono-
vany GIST velkosti do 10 mm, sliznica
nad nim krvacava, v antrumpylorickej
oblasti suspektna duplicita. V priebe-
hu dvoch rokov pacient len ambulantne
sledovany, lebo elektivna operacia bola
z dovodov pacienta opakovane postpo-

Obrazok 2. Extralumindlny pendulujdci tumo-
rézny dtvar Zaludka

Obrazok 5. En-block resekat tumoru

Obrazok 8. Tumordzny Utvar po resekceii linear-
nym staplerom

novana, bez progresie pri CT kontrole.
Pri predoperacnej priprave, gastroen-
terolog patologickl rezistenciu na pre-
chode fornixu a tela Zaltdka oznacil tu-
Som. D1ia 10.04.2018 vykonana operécia,
s nalezom do priemeru 1,5 centimetrov
tuSom oznacenej rezistencie na prednej
stene na prechode tela a fornixu zaltidka.
Dalsia vacé8ia rezistencia, intimne si-
visiaca so stenou Zaltidka, lokalizovana
v oblasti antrum-pylorického prechodu
na curvatura major, s rozmermi 8x5x4
centimetrov (obrazok 4). Od steny za-
ladka odpojena linedrnym GIA staplerom
(obrazok 5). Rezistencia (na prie¢nom
reze slaninovitého vzhladu, (obrazok 6)
odoslana na rychle histopatologické

Obrazok 3. En-block resekat tumoru

Obrazok 6. Tumordzny Utvar, na priecnom reze
slaninovitého vzhladu

zhodnotenie - susp. TU charakteru GIST.
Resekcia linedrnym staplerom rovnako
ako predchadzajica rezistencia (obra-
zok 7). Resekat odoslany na histologic-
ké zhodnotenie (obrazok 8). Definitivny
histologicky nalez potvrdil suponovan
diagnozu, jednalo sa o low-grade GIST.
V oboch prezentovanych pripadoch bo-
la operacia urobena v pomerne dlhom
intervale od prvého kontaktu pacienta
s chirurgom, dévodom boli objektivne
priciny zo strany pacientov.

Diskusia

GIST-6my zaltdka s charakte-
rizované pomerne pestrou symptoma-
tolégiou a moznosti ich diagnostiky st
jasne stanovené. V zavislosti od ich vel-
kosti a histopatologickych vlastnosti sa
rozliSuju indika¢né kritéria chirurgickej
liecby, ale aj adjuvantnejliec¢by a dispen-
zarizacie pacientov. Vysledok histopa-
tologického zhodnotenia chirurgického
resekatu definitivne potvrdi alebo vylt-
¢i Specializované centrum. Nespornym
faktom zostava, zZe chirurgicka lie¢ba
je jedinou kurativnou terapiou pacien-
ta s lokalizovanym GIST-6mom. RO re-
sekcia s odstranenim celého tumoru do
okolitého zdravého tkaniva je zakladnou
podmienkou radikality. Priblizne polo-
vica pacientov ma pri inicidlnom stano-
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veni diagnodzy metastatické ochorenie.
GIST zaltdka metastazuji do heparu
a peritonea alebo mezentéria, zriedka
postihuju lymfatické uzliny (4). V pripade
neresekabilnych 1ézii, recidivy ochorenia,
¢i MTS postihnutia sa v liecbe uplatnuje
kombinovany chirurgicko-onkologicky
pristup (3).

Zaver

Liecba GIST-6mov patri do Spe-
cializovanych centier, kde je moZny mul-
timodalny pristup. Vyznamn Glohu hra
spolupraca gastroenterologa, chirurga,
patoldga, genetika, onkoléga, radiodiag-
nostika, odbornika v nuklearnej medicine
(5). Standardnou lie¢bou lokalizovanych
GIST je kompletna chirurgicka resekcia
lézie, bez disekcie klinicky negativnych
lymfatickych uzlin. Ak je planovana la-
paroskopicka resekcia, pri tejto technike
musia byt reSpektované principy onkolo-
gickej radikality (6). V siCasnosti sa meni

pohlad na lie¢bu metastatickych GIST
a adjuvantnt liecbu GIST-6mov Zaltdka
alebo inych lokalizacii v traviacom trak-
te po kompletnej resekcii primarneho
tumoru. Jednozna¢né miesto zaujima
cielena liecba inhibitormi tyrozinki-
naz. Pri vybere pacientov s GIST-6mom
a vysokym rizikom recidivy ochorenia
adjuvantnt liecbu imatinibom indiku-
jeme podla velkosti, mitotickej aktivity
a primarnej lokalizacie tumoru. Vdaka
poznaniu molekulovo-genetického pro-
filu primarneho GIST-6mu a odpovede
metastatického ochorenia na liecbu ima-
tinibom, m6zeme identifikovat pacienta,
ktory bude prezivat dlhSie bez relapsu
ochorenia po adjuvantnejlieCbe imatini-
bom (4). Pochopenie mutacii GIST a rie-
Senie rezistencie na liecbu TKI prispelo
k navrhnutiu novych pristupov v liecbe
GIST, medzi ktorymi imunoterapia, ale aj
molekularna cielena terapia moézu zohrat
v budiicnosti dolezitt tlohu.
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