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Streszczenie

W pracy przedstawiono cztery przypadki pacjentéw, u ktérych rozpoznano nowotwory typu GIST.
U trzech chorych punktem wyjécia nowotworu byt zotadek, u jednego jelito cienkie. Wykonano trzy
zabiegi miejscowo radyklane (w tym jeden laparoskopowy) oraz jedno pobranie wycinka ze wzgledu na
naciek trzustki i przepony. W pracy pokrdtce oméwiono leczenie guzow mezenchymalnych przewodu
pokarmowego.

Stowa kluczowe: GIST, nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego, c-KIT, nowotwory
mezenchymalne

Wprowadzenie

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (Gastro Intestinal Stromal
Tumours, GIST) zaliczane sa do najczestszych nowotworéw mezenchymalnych
przewodu pokarmowego. Wystepuja zwykle w zotadku 1 jelicie cienkim, ale
mogg rozwijaé si¢ we wszystkich czesciach przewodu pokarmowego [1,2]. Do
najczestszych objawow klinicznych zaliczamy bol, dyskomfort w nadbrzuszu,
uczucie sytosci, wzdgcie brzucha, niedrozno$¢ [3,4]. Nowotwory te sa rzadko
spotykane w praktyce klinicznej. Do rozpoznania dochodzi najczesciej przypad-
kowo w trakcie badan diagnostycznych w kierunku innych jednostek chorobo-
wych. Podstawe rozpoznania stanowi wynik badania histopatologicznego [5,6].
Leczeniem nowotworow typu GIST jest leczenie chirurgiczne, a u pacjentow ze
znacznym zaawansowaniem miejscowym oraz w przypadku stwierdzenia zmian
przerzutowych stosuje si¢ leczenie celowane.

Opis przypadku

W okresie od 1 stycznia do 31 maja 2023 r. w oddziale chirurgii stwierdzono
cztery przypadki pacjentow z potwierdzonym w rozpoznaniu histopatologicz-
nym nowotworem typu GIST, w tym u jednego w lokalizacji jelita cienkiego
oraz u trzech w lokalizacji Zotagdkowej. Do najczgstszych objawow zglasza-
nych przez chorych nalezalo: uczucie petnosci, wyczuwalny przez powloki
guz, utrata masy ciala. W ramach diagnostyki wykonano badanie tomografii
komputerowej (TK) jamy brzusznej. We wszystkich przypadkach stwierdzono
znacznych rozmiarow guzy nadbrzusza (10-25 cm) bez okre$lonego punktu
wyjscia (rycina 1). Na podstawie wynikow badan TK wszyscy chorzy zosta-
li zakwalifikowani do laparotomii lub laparoskopii zwiadowczej. U jednego
chorego wykonano laparoskopi¢ ze wzgledu na relatywnie maty guz. Podczas
zabiegu wykonano resekcj¢ guza jelita cienkiego o srednicyl0 cm (rycina 2).
U pozostatych chorych wykonano laparotomi¢ z intencja radykalnej resekcji
guza lub pobrania wycinkow.
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W grupie laparotomii stwierdzono trzy guzy wychodzace ze $ciany zotadka.
U jednego chorego wykonano prosta resekcje guza, u drugiego resekcje guza ze
splenektomig oraz czgscig ogona trzustki ze wzgledu na naciek naczyn §ledziono-
wych oraz wcigganie koncowego odcinka ogona trzustki (rycina 3). U kolejnego
pacjenta stwierdzono guz obejmujacy ogon trzustki, wneke trzustki i przepong
oraz zropialg torbiel trzustki. Ze wzgledu na rozmiar zmiany i podejrzenie GIST
zdecydowano nie wykonywac rozlegtej resekcji. Pobrano wycinki, wykonano
drenaz ropnia. Czas zabiegéw wynosit 60—-120 min. Wszystkie zabiegi byly ra-
dykalne miejscowo, przy czym w jednym przypadku guza zoladka radykalnie
usunigto guz, pozostawiajac pojedynczy przerzut w segmencie V watroby.

Okres okotooperacyjny u wszystkich chorych byt niepowiktany.

Pacjenci po uzyskaniu wyniku badania histopatologicznego zostali skierowa-
ni do Poradni Onkologii Klinicznej celem dalszego leczenia. Badania kontrolne
po leczeniu byly nastepnie kontynuowane w specjalistycznych osrodkach onko-
logicznych (tabela 1).

GIST to najczgstsze nowotwory mezenchymalne przewodu pokarmowego,
ktore wywodza si¢ z komorek opisanych przez hiszpanskiego patologa Ramona
y Cajala [1,7,8]. Sa rzadkimi nowotworami, najczgsciej wystgpujacymi w zo-
fadku i jelicie cienkim, mogg jednak wystgpowaé w kazdym miejscu przewo-
du pokarmowego, rzadko w krezce czy jamie otrzewnej [1,2,9]. W wigkszosci
przypadkow GIST obecna jest mutacja c-KIT (gen antygenu CD117), koduja-
ca receptorowg kinaze tyrozynowa typu III, mniejszy odsetek stanowi mu-
tacja w genie receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu alfa PDGFRA
[8,10]. W pozostatych przypadkach mamy do czynienia z mutacjami w genach
rodziny SDH (enzym dehydrogenazy bursztynianowej) lub z utrata ekspres;ji ge-
néw SDH. Inne powszechnie wystepujace markery obejmujg antygen CD34, akty-
ne mig$ni gladkich i desming [11]. Charakterystyczne dla tego typu nowotworow
sg delecje w obrebie chromosomow 14q, 22q, 1p oraz 15q, ktore przypuszczalnie
zawierajg geny supresorowe dla nowotworu. Sa one wymagane do stopniowego
rozwoju GIST, od etapu mikroskopijnych, przedklinicznych zmian, w literatu-
rze nazywanych microGIST, do klinicznie istotnych nowotworéw o potencjale
ztosliwym [12]. Bardzo wazne jest okreslenie podtypu molekularnego GIST, po-
niewaz informacja ta wptywa na decyzje terapeutyczne zarowno w przypadku
leczenia uzupetniajacego, jak i przerzutowego [13]. Szczyt zachorowan przypada
na 5-6 dekadg¢ zycia, $redni wiek w chwili rozpoznania GIST wynosi ok. 65 lat,
rzadko wykrywa si¢ go przed 40 r.z. [8,14,15]. Czgstos¢ wystgpowania u obu
plci jest podobna, chociaz niektorzy autorzy wskazujg na czgstsze wystepowanie
nowotworow mezenchymalnych u plci meskiej, traktujac ja rownoczesnie jako
czynnik ryzyka wystgpienia GIST. Do czynnikdéw ryzyka naleza rowniez starszy
wiek czy rasa czarna [3,16].

Objawy GIST sa niespecyficzne. Do najczgstszych symptomow zaliczamy:
niestrawnos¢, bol, dyskomfort w nadbrzuszu, uczucie sytosci, wzdgcie brzucha,
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niedrozno$¢, podniedroznos¢, zgage, zarzucanie tresci pokarmowej, nudnosci,
wymioty, utrat¢ masy ciala, krwawienie z gornego odcinka przewodu pokar-
mowego, smoliste stolce, krwiste wymioty, niewyjasniong niedokrwisto$¢ czy
odbijanie si¢ [3,4,11,17]. Omawiane nowotwory sg najczesciej rozpoznawane
przypadkowo w trakcie badan pod katem innych patologii lub podczas sekcji
zwlok [5,18]. Do badan diagnostycznych pomocnych w rozpoznawaniu GIST
zaliczamy TK, rezonans magnetyczny, badania endoskopowe. Podstawowe ba-
danie stanowi biopsja, a o0 wyniku rozstrzyga wynik badania histopatologiczne-
go [6,19]. W badaniach patomorfologicznych wyr6zniono trzy typy morfologii
komoérkowej charakterystyczne dla GIST: typ komoérek wrzecionowatych, typ
nabtonkowy oraz typ mieszany. Najwigkszy odsetek rozpoznan stanowi
typ wrzecionowaty [8,20].

Podstawowym leczeniem GIST ograniczonych miejscowo jest zabieg chi-
rurgiczny, polegajacy na mozliwie catkowitej resekcji zmiany z marginesem
tkanek zdrowych [1]. Rutynowo wykonywana limfadenektomia nie jest wska-
zana w przypadku pierwotnego rozpoznania, chyba ze istniejg przedoperacyjne
makroskopowe dowody zajg¢cia weztow chlonnych. W przypadku zlokalizowa-
nego GIST ich zajecie jest bardzo rzadkie. Czynnikami pogarszajacymi roko-
wanie jest peknigcie guza przed operacja lub w jej trakcie, znacznie zwigksza
to ryzyko nawrotu choroby [11]. W przypadku zaawansowanych nowotworéow
podscieliskowych przewodu pokarmowego terapia polega na stosowaniu inhi-
bitorow kinazy tyrozynowej (TKI) ukierunkowanych na mutacje KIT i PDG-
FRA. 7 tego powodu obecnie nie zaleca si¢ rozleglych zabiegow resekcyjnych
w leczeniu GIST, jak w opisanym powyzej przypadku GIST zZotadka z nacie-
kiem na przepong i trzustke, a jedynie pobranie wycinkow i kwalifikacje do
leczenia celowanego [21]. Najlepiej przebadanym i poznanym TKI jest imaty-
nib Gleevec (Glivec), ktory stanowi standard w leczeniu zaawansowanej cho-
roby z przerzutami, w przypadkach, w ktorych nie mozna uzyska¢ resekcji RO.
Standardowa dawka, przy ktorej wigkszo$¢ pacjentow z choroba przerzutowa
osigga stabilizacj¢ wzrostu guza wynosi 400 mg na dobe [1,22]. Najlepsza od-
powiedz wykazujg pacjenci z mutacjg w eksonie 11, a nastepnie w eksonie 9
[23]. Leczenie zwigksza przezycie pacjentow z zaawansowang chorobg o kil-
ka lat, przy umiarkowanej toksycznosci leku. Poniewaz oporno$¢ na imatynib
w GIST wystepuje $rednio po 18—26 miesigcach, wprowadzono nowe terapie
celowane. Sunitynib jest kolejnym TKI, wykazuje lepsze dzialanie u pacjentow
z mutacjami w obrebie eksonu 9 genu ¢-KIT w poroOwnaniu z imatynibem [12].
Kolejnym lekiem wiaczonym do leczenia GIST jest regorafenib. Wykazuje on
najszersza aktywno$¢ kinazowg sposrod dostepnych lekow. Zostat zatwierdzo-
ny jako lek trzeciego rzutu po imatynibie i sunitynibie. Najnowszymi lekami
wprowadzonymi do leczenia guzéw mezenchymalnych przewodu pokarmowe-
go sg larotrektynib, entrektynib, awaprytynib i ripretynib. Pierwsze dwa maja
zastosowanie u pacjentéw z GIST bez mutacji KIT lub PDGFRA. Awaprytynib
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to lek o bardzo silnym dzialaniu bedacy selektywnym inhibitorem aktywowa-
nego KIT i PDGFRA, w ktorych dodatkowo wystepuja mutacje w obrgbie petli
aktywacji tych genow. Ripretynib jest inhibitorem KIT i PDGFRA, ktory blo-
kuje te kinazy w nieaktywnej konformacji. Najwiecksze zastosowanie znalazt
w leczeniu typu dzikiego GIST. Trwaja badania nad nowym lekiem, ktorego
dziatanie obejmowatoby leczenie pacjentéw posiadajacych mutacje w obrebie
PDGFRA. Wyniki badan 11 II fazy sa obiecujace [11].

Od czasu wprowadzenia terapii inhibitorami kinaz rokowania pacjen-
tow z GIST znacznie si¢ poprawity [24]. Badania przeprowadzone u pacjen-
tow z zaawansowang chorobg leczonych imatynibem wykazujg mediang prze-
zycia >6 lat, czyli znacznie lepsze wyniki poréwnujac z innymi nowotwora-
mi [11].

W ramach badan kontrolnych po leczeniu u chorych po radykalnej resekcji
guza o $rednim i wysokim nawrocie zaleca si¢ kontrolne badanie TK co cztery
miesigce w okresie 1-2 lat, a nastepnie co sze$¢ miesiecy do 5 lat od leczenia
i p6zniej co roku. Chorzy leczeni z powodu rozsianych lub nieresekcyjnych
GIST powinni by¢ badani co trzy miesigce w okresie poczatkowym, a nastep-
nie co sze$¢ miesigcey, o ile udaje si¢ uzyskac¢ odpowiedz na leczenie, zwlaszcza
w sytuacji gdy odpowiedz utrzymuje si¢ powyzej 5 lat [25].

Tabela 1. Podsumowanie przypadkow pacjentéw z GIST hospitalizowanych w Oddziale Chirurgii
Ogolnejw I pétroczu 2023 .

Pacjenci hospitali- Srodope-  Wiel-  Obec-
. . . . L, L, Narzady Czas
zowani w Oddziale . Rodzaj  racyjna kos¢ nosé¢ . .
S Objawy . . . objete zabiegu
Chirurgii Ogolnej zabiegu lokalizacja zmiany przerzu- o .
, . , naciekiem [min]
w [ potroczu 2023 1. zmiany [cm] tow
. - Zaawansowa-
spadek masy ciala Laparo- elito . L
Przypadek I P ) ¥ L. P . J . 0 nie nie jedynie 80
uczucie pelnosci  skopia  cienkie L
miejscowe
Sledziona,

uczucie peosci

Laparo- . ogon trzustki;
Przypadek 11 guz wyczuwalr?y tomia zotadek 25 tak przerzut 100
przez powloki .
W watrobie
spadek masy ciata S
L - d
Przypadek I11 guz wyczuwalny apa.ro zotadek 14 nie J,e ymie 60
. tomia zotadek
przez powtoki
ogon trzustki,

spadek masy ciala Laparo-

Przypadek IV zotadek 18 tak  wngka trzust- 120

uczucie pelnosci  tomia .
ki, przepona

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wynikow badan, oceny $rodoperacyjnej oraz czasu za-
biegdw u pacjentéw prezentowanych w pracy.
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Rycina 1. Olbrzymi 25 cm guz w TK wykryty u jednego z pacjentéw

Zrédto: dokumentacja medyczna pacjenta.

Rycina 2. Resekgja guza jelita cienkiego, Srednicy ok. 10 cm, wykonana u jednego z pacjentéw

Zdjecie wykonane przez Magdaleng Wasik.
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Rycina 3. Preparat po resekgji guza ze splenektomi oraz czescig ogona trzustki

9

Zdjgcie wykonane przez Magdaleng Wasik.

Podsumowanie

Nowotwory GIST sg rzadkimi nowotworami przewodu pokarmowego, niemnie;j
moga stanowi¢ duze wyzwanie diagnostyczno-terapeutyczne takze w osrodkach
niespecjalizujacych si¢ w onkologii. Lekarz prowadzacy diagnostyke guzéw
przewodu pokarmowego powinien pamig¢ta¢ o mozliwosci rozpoznania GIST,
w szczegolnosci przed planowang rozlegla operacja wielonarzadowsa i brakiem
rozpoznania nowotworu.
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Diagnosis and treatment of GIST: six months of personal experience

Abstract

This paper presents four cases of patients diagnosed with GIST-type tumours. In three patients the start-
ing point of the tumor was the stomach, in one the small intestine. Three local radical procedures were
performed (including one laparoscopic) and one excisional sampling due to infiltration of the pancreas
and diaphragm. The article briefly discusses the treatment of mesenchymal tumours of the gastroin-
testinal tract.
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