Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
Gastrointestinalis Stromalis Tumorok (GIST)

Keészitette: 4 Sebészeti Szakmai Kollégium

1. Alapveto megfontolasok

1. Definicio

A Gastrointestinalis  stromadlis tumorok lagyszoveti szarkomdk, melyek a
gastrointesztinalis traktus mezenchimalis szévetébdl fejlodnek ki. A leggyakoribb
nem epitelidlis mesenchimalis tumorok

1.1. Kivalto tényezok

Egyelore nincs olyan kornyezeti faktor, amivel a GIST kialakuldsat 6sszefiiggésbe
hoztak volna. Hatterében az 0roklddés szerepe sem meriilt fel. Egyes adatok azt
mutatjdk, hogy GIST-es betegekben az egyéb gastrointestindlis daganatok
eléfordulasa gyakoribb a normal populacionadl, ennek oka ismeretlen.

2. Panaszok, tiinetek, altalanos jellemzok

A panaszok ¢és tiinetek nem specifikusak, elsOsorban a daganat méretétdl és
lokalizaciojatol fliiggnek. Leggyakoribb tlinet a hasi discomfort, hasi fijdalom. Az
esetek felében gastrointestinalis vérzéssel hivja fel magara a figyelmet a daganat, 10-
30%-ban gastrointestinalis obstrukci6 tiinetei miatt keriil a beteg orvoshoz és az
esetek kb. 20%-a tiinetmentes, ezekre mas okbol végzett ultrahang, CT vagy
explorativ laparotomia derit fényt.

2. A betegség leirasa

2.1.  Erintett szervrendszerek

Tekintettel arra, hogy a GIST a gastrointestinalis pacemaker Cajal sejttel kozos 6sbol
fejlodik a gastrointestinalis tractus barmely részén keletkezhet. Leggyakoribb a
gyomorban majd a vékonybélben, ritkdbb a rectumban, mesenteriumban,
nyelScsében, colonban. Attétet elsdsorban a majba, és a peritoneumra ad, ritkdbban
nyirokcsomokba, tiidébe, csontokba.

2.2.  Genetikai hattér

Csaladi halmozodast egyelére nem mutattak ki GIST esetén, igy altalanosan
elmondhaté hogy a GIS tumor sporadicusan keletkezik valamely szomatikus
mutacid(k) talajan. A leggyakoribb mutacio, mely a GIST hisztologiai diagndzisdnak
majdhogynem sine qua non-java valt a c-kit gént érinti. A c-kit gén terméke a KIT
fehérje egy transzmembran receptor-tirozinkindz molekula. Szamos c-kit mutéciot
irtak le GIS tumorokban, melyek abban egyformak, hogy mind a c-kit molekula
korlatlan aktivacidjdhoz vezetnek. A GIS tumorok 92%-.ban van jelen a KIT fehérjét
aktivalo c-kit mutaci6é. A c-kit mutacié a GIS tumorigenezis korai 1épése. Szamos
citogenetikai abnormalitast irtak még le GIS tumorokban, ezek szdma nagyobb az
invaziv, még nagyobb a metasztatizdld tumorokban, nagyrészt azonban még
tisztdzatlan mely gének sériilnek illetve aktivalodnak GIST kialakuldsa soran.



2.3.  Epidemiologia Magyarorszagon

A GIST ritka daganat. Legpontosabb adatok Svédorszagrol allnak rendelkezésre, ahol
az incidencia 14,5 0j eset /év/1.000.000 lakos, a prevalencia 129/1.000.000 lakos.
Magyarorszagi adatok csak becsiilhetok, az 6sszes gastrointestinalis daganatok 0,2-1
%-at teszik ki a gastrointestindlis stromalis tumorok. A betegség kozolt letalitasa az
adatbazis tipusatol fiigg. Amelyek csak malignitasra jellemzd viselkedést mutato
daganatokkal foglalkoznak 28-54%-0s vagy rosszabb 5 éves tulélésrdl szamolnak be.
Ahol a kis méretli incidentalisan felfedezett daganatokat is tartalmazza a felmérés
70% feletti az 5 éves talélés.

24.  Jellemzo életkor
Eldéfordulas 40-80 éves (atlag 58) életkorra jellemzd. A metasztatizalo illetve
priméren multiplex esetek életkora fiatalabb.

2.5.  Jellemz6 nem

A férfi n6 arany 1-1,7:1. Megint csak jellemzden kiilonboznek a teljes adatbazisok a
metasztatikus és vagy kiujult daganatokat feldolgozo6 adatoktol, az elébbiekben 1:1, az
utobbiakban 1,26-1,7:1 ardnyokat ismertetve, ami arra utalhat, hogy férfiakban
rosszabb indulati ez a betegség. A legmegbizhatobbnak tlind friss adat egy svéd
populécid-alapt felmérés 1:1 férfi : nd aranyt ismertet.

I1. Diagndzis

1. Anamnézis

Az anamnesztikus adatokban nincs olyan jellemzé korabbi  betegség,
gyogyszerszedés, artalmas expozicid, ami GIST kialakulasaval Osszefliggésbe
hozhatd6. A panaszok gasztrointesztinalis panaszok, melyek nem GIST-re
specifikusak, hanem elsdsorban a daganat lokalizacidjara. Hasi discomfort érzést,
fajdalmat els6sorban a gyomorban, mesenteriumban, vékonybélben talalhato
daganatok okoznak. Nagy méret esetén a beteg panaszolhatja a has méretbeli
novekedését, taplalkozaskor jelentkezhet korai teltségérzet. Gastrointestinalis
vérzéssel a gyomorban, vékonybélben, végbélben ndvekedd GIS tumorok
jelentkezhetnek, el6bbiek hematemesissel, melendval, utdbbiak hematokéziaval.
Elsdsorban a vékonybélben iil6 daganatok subileuszos, ileuszos panaszokat
okozhatnak, akar siirg6s mitétre is szorulhatnak. A rectum daganatai székelési ingert
illetve inkomplett evacuatio érzését okozhatjadk. Az esetek nem elhanyagolhatd része
teljesen panaszmentes, ezek véletleniil, rutin hasi ultrahang vizsgélat, vagy mas okbol
végzett hasi miitét kapcsan keriilnek felfedezésre.

2. Fizikalis vizsgalatok

Fizikalis vizsgalattal a nagy méretli daganat esetleg tapinthat6. Obstrudld daganatnal
mechanikus ileus fizikélis jelei észlelhetok. Rectum daganat digitalis vizsgélattal
kemény, sima felszinii kerek terimeként irhato le.

3. Kotelezo diagnosztikai vizsgalatok
3.1. Laboratoriumi vizsgalatok

Nincs GIST-re specifikus laboratoriumi eltérés. Anémia vérzé daganatnal jellemzd
vashiannyal vagy anélkiil. Kisérleti stddiumban van a szérumbdl a KIT és a KIT



ligand dssejt-faktor kimutatasa, nem elsésorban primer diagnosztikai célbol, hanem az
imatinib (Glivec) kezelés monitorozasara.

3.2 Képalkoto vizsgalatok

Hasi UH vizsgélat kerek esetleg stulyzé alaki homogén, a nagyobb daganatoknal
esetleges belsé nekrozisok jelenlétekor inhomogén terimének irja le, a bélfalhoz valo
viszonyardl ritkan tud érdemben nyilatkozni, gyomorfali elvaltozas sokszor a mdj és a
gyomor kozott elhelyezkeddnek latszik, esetleg maj eredetiinek véli a vizsgalo.

Hasi CT vagy MRI vizsgélattal precizebben megadhatdo az elhelyezkedés, méret,
esetleges metasztazisok. Az imatinib (Glivec) hatasat vizsgdldé EORTC tanulméany
kapcsdn megéllapitottdk, hogy a GIST elsOsorban periférids, szolid elvaltozas,
jelentds kontrasztanyag halmozéassal ¢és centralis nekrdzissal. A metasztazisok
els6sorban a méjban taldlhatok, ovalisak vagy kerekek, élesen elhatarolodnak a
majszdvettdl, centrumokban nekrdzissal. MRI-n az attétek T1 stlyozott felvételen
alacsonyabb, T2 sulyozott képen magasabb intenzitdsiak a majndl. Nem taldltak
olyan radiomorfologiai jellemzét mely a GIS tumorokat elkiilonitené maés
mezenchimalis daganatoktol, igy konnyitve meg a diagndzist.

3.3. Endoscopia, biopszia

Feltétleniil elvégzendd vizsgalat, ha a daganat a felsé vagy alsé endoscopia szdmara
elérhetdé helyen van. A GIST tumorokra jellemzd, hogy intramuralis daganatok, a
lumenbe domborodnak ugyan, de ép nyalkahartya boritja ket éppen ezért a biopszias
mintavétel nem konnyl és a szOvettani vizsgalat gyakran csak ép nyalkahartyat
igazol. Bizonyos méret felett a daganatok kifekélyesednek, ilyenkor attorik a
nyalkahartyat és véreznek. A mintat — szemben a carcinomékkal — a fekélybdl kell
venni, akkor nagyobb eséllyel talaljuk el a mezenchimalis daganatot. A nyeldcséd
esetén az ¢ép nyalkahdrtyaval boritott kis intramuralis daganatbdl nem szabad a
biopsziat megkisérelni, mert a nyalkahartyat a daganathoz hegesiti és megneheziti a
késdbbi sebészi enucleatiot.

3.4. Percutan biopszia

Az endoscopiaval nem elérhetd (nem domborodik a lumenbe vagy a vékonybélre
lokalizalt) daganatok esetén felmeriil a percutan mintavétel lehetdsége, amit nem
ritkén el is végeznek. Fontos, hogy azokban az esetekben, melyekben mindenképpen
miitétre keriil sor (ilyen az esetek nagyobb része) ne végezziink eldzetes percutan
mintavételt, mert a beteget feleslegesen tessziik ki tumor szoérodasnak, ami a nagyobb,
sokszor velds, szétesd tumoroknal redlis veszEly.

3.5. Szovettani vizsgalat

A GIST diagnozisat a szovettani vizsgalat mondja ki. A fénymikroszkopia szokatlanul
homogén daganatot mutat, orsosejtes, epitheloid sejtes vagy kevert morfologiaval,
nagyobb daganatokban nekrotikus részekkel. A szOvettani vizsgalat része az
immunhisztokémia, melynek segitségével elkiilonithetdé a tobbi gastrointestinalis
mezenchimalis daganattol (1. tablazat). A c-kit pozitivitdAs mezenchimalis
gastrointestinalis daganat esetén egyenld a GIST diagnozisaval, azonban a GIS
tumorok 1-2%-a nem c-kit pozitiv, ilyenkor a desmin és az S-100 expresszié hidnya
segit. Szovettani vizsgalat sziikséges a legfontosabb prognosztikus index, a Fletcher-
féle rizikd felméréséhez is (2. tablazat), amely a méretet és a mitdzis szdmot
figyelembe véve — az Osszes vizsgdlt prognosztikus faktorok  koziil
legmegbizhatdbban - jelzi a daganat viselkedését.



1. tablazat

KIT SMA Desmin S100 CD34
GIST > 95% 30-40% 1-2% 5% 60-70%
Leiomyogén | - + + - 10-15%
tumorok
Neurogén - - - + +
tumorok

SMA (smooth muscle actin): simaizom aktin

2. tablazat

Fletcher féle riziko M¢éret Mitozis szam

Nagyon alacsony riziko <2cm <5/50 HPF

Alacsony riziko 2-5cm < 5/50 HPF

Kozepes rizikod <5cm 6-10/50 HPF
5-10 cm < 5/50 HPF

Magas riziko >5cm > 5/50 HPF
>10 cm Béarmely mitdzis szdm
Bérmely méret > 10/50 HPF

HPF (high power field): nagy nagyitasu latdbmezd

4. Kiegészité diagnosztikai vizsgalatok

Endosonographia: Az endoscopos ultrahang idealis vizsgalati modszer GIST
diagnozisaban, ahol elérhetd. Ezzel a modszerrel nagy biztonsdggal igazolhatd a
dagant intramuralis volta.

5. Differencial diagnosztika

A gastrointestinalis stromdlis tumorokat elsOsorban egyéb gastrointestindlis
daganatoktol kell elkiiloniteni, ennek eszkdzei a képalkotd eljaradsok, endoscopia,
biopszia €s szovettani vizsgalat. A nyeldcsében a GIST-et az annal gyakoribb
leiomyomaktdl kell elkiiloniteni, gyomorban az adenomaktol, adenocarcinomaktol,
vékonybélben a ritka egyéb tumorféleségektdl (adenocarcinoma, leiomyoma,
melanoma, lipoma), rectumban is hasonl6 tumoroktdl illetve prolapszusoktél. Heveny
prezentacié esetén a gastrointestinalis vérzés differencial diagnosztikdja illetve a
bélelzarodas differencial diagnosztikaja mérvado.



6. Diagnosztikai algoritmusok

Anamnézis:
Hasi discomfort
Korai teltségérzet

Has korfogat novekedése —» Fizikalis vizsgalat:
Puffadas, hanyinger tapinthat6 terime van vagy nincs
GI vérzés

l

Képalkoto vizsgalatok (UH, CT):
Hasi terime intraluminalis, intramuralis vagy intraperitonealis

— O\

Gyomor, duodenum, vastagbél, Egy¢éb lokalizacio:
rectum lokalizécio6 esetén:
Endoscopia Percutan biopszia szoba jon
Biopszia ha nem egyértelmii a miitéti indikacio

GIST Ep nyélkahartya 4 ,,Big particle” biopszia

I11. Terapia

1. Nem gyogyszeres kezelés (felhasznalt bizonyitékok, azok szintjei)

A GIS tumoros beteg prognozisat életmodi tandcsokkal, diétaval, egyéb nem
gyogyszeres €s nem sebészi kezelési modalitdsokkal nem lehet befolyasolni. Ezek a
gyogyszeres illetve sebészi kezeléshez torténd alkalmazkodédsban kapnak esetleg
szerepet.

2. Gyogyszeres kezelés (felhasznalt bizonyitékok, azok szintjei)

2.1. Ajanlott gyégyszeres kezelés

A GIST kezelésében az elsddleges szerep a sebészetnek jut. Sebészileg nem
eltavolithato, vagy sebészi kezelést kovetden kiujuld illetve metasztatizalé6 daganatok
esetén jon szoba mas kezelés. A GIS tumorok nem sugar-érzékenyek és a kdzelmultig
nem volt olyan chemotherapids szer sem, amely jelentésen befolydsolta a betegség
kimenetelét. 2002-ben Demetri kozolte a N Eng J Med-ben metasztaticus GIST jol
reagald esetét imatinib mesilat (Glivec) kezelésre. A kordbban foképp leukémia
kezelésére hasznalt szert azota szdmos GIST betegen alkalmaztak, sikerrel. Imatinib
(Glivec) kezelés elfogadott indikéacidja jelenleg a metastaticus vagy irreszekabilis
GIST. Doézisa napi 400-600 mg imatinib mesilate (Glivec) per os. A kezelés hatasara
a betegek kozel felében regresszio, 5%-ban komplett remisszio alakul ki €s tovabbi
20%-ban megall a progresszio és stabil betegség alakul ki. A gyogyszert a beteg
¢lethosszig szedi, j6 valasz esetén €épp gy, mintha idékdzben progresszid jelenne

crer

Reszekabilis tumorok kezelésére adjuvans formaban (EORTC 64024, ACOSOG



79000 és 79001 tanulmany) valamint neoadjuvans formaban (RTOG S0132) szdmos
tanulmany folyik, ezek kozott placebo kontrollalt is van, mely vélaszt fog adni arra a
kérdésre, hogy van-e értelme az imatinib adjuvans adasanak RO reszekalt GIST
eseteiben.

2.1.1. Toxicitas, mellékhatas

Eddigi tapasztalatok alapjan a betegek az imatinib kezelést jol toleraljak.
Leggyakoribb mellékhatasok a hanyinger ¢s az oedema. Ritkabban jelentkezhetnek
1izomgorcsok, hasmenés, hanyas.

2.2. Terapias algoritmusok

Gastrointestinalis térfoglald folyamat

Endoscopos biopszia: GIST Endoscoppal nem elérhetd GIST gyanus

O\

Operabilis Inoperabilis (a daganat mérete vagy a beteg rossz altalanos allapota

miatt)

IMATINIB kezelés
l \ / A
GONDOZAS: Jol reagalo
megkisebbedd daganat

N

Panaszmentes Recidiva
Metastasis

3. Miitét

3.1. Sebészeti kezelés

A GIST kezelésében a sebészeté a vezetd szerep. Sikeres radikalis sebészi eltavolitas
esetén tovabbi kezelés nem, hanem a beteg koOvetése ajanlott. Inoperabilitas,
inkomplett reszekcid vagy kitjulds esetén imatinib (Glivec) kezelés indokolt.

3.1.1.  Miitéti indikacio

GIST diagnozisa egyet jelent a miitéti indikacioval. Nem ritkan azonban a diagnozis a
miitét utani szovettani vizsgalatbol deriil ki: GIST-re gyants gastrointestinalis
térfoglalas is egyenlé a mitéti indikacioval. Szamos GIST miatt végzett miitét
indikacidjat a daganat okozta sz6védmény — ileusz, vérzés — képezi.



3.1.2.  Miitéti elokészités

A mutéti eldkészités nem specifikus GIST-re, hanem az adott szervre amelynek
reszekcidjaval az eltavolitast tervezziik. Gyomor ¢és vékonybél esetén kisebb, vastag
¢€s végbél reszekcid tervénél nagyobb mennyiségili, nem exszikkalo hashajtot adunk a
mitétet megeldzd estén. Thrombo-embolia és ulcus elleni prevenciét alkalmazunk a
perioperativ id6északban.

3.1.3.  Muiitéti érzéstelenités

A mitétet — a nagy hasi miitéteknek megfeleléen -intubacids narcosisban, relaxalt
betegen végezziik. A perioperativ fajdalomcsillapitasban hatékony szerepet vallal az
epiduralis kaniilon adott bucain-fentanyl koktél, ennek hidnydban kabito
fajdalomcsillapitok, non-steroidok stb. jonnek szdba.

3.1.4.  Miitét

A mitét célja a GIS tumor széles reszekcidja (RO reszekcid) megfeleld ép széllel.
Gyomorban talalhaté daganat esetén ez a wedge reszekciotol a total gastrectomidig
magaban foglalja a palettat. Total gastrectomiara nagy illetve multiplex daganatnal
keriilhet sor. Vékonybél és vastagbél esetén segment resectiot végziink. A daganatot a
mesenteriumban is az épben vesszilk ki, de jelentés drainalé nyirokrendszer
eltavolitasra, kiterjesztett nyirokcsomo disszekcidra sem itt, sem a gyomornal nincs
sziikség. Rectum daganatndl Dixon szerinti anterior reszekcidé vagy
abdominoperinealis exstirpatio jon szoba. Mesenterium daganatndl az érintett
mesentériumu bélrészlet reszekcidja tobbnyire sziikséges a radikalis eltdvolitashoz.
Nyel6csében a solid intramuralis daganatok jelentds része leiomyoma, ezeket
enucledcioval tavolitjuk el, a nyalkahartya megnyitasa nélkiil, kiviilr6l. Ha mégis
GIST-et igazol a szdvettani vizsgalat, ennek agresszivitasatol fliiggéen szdba johet
nyeldcsoreszekcid.

A mitéti teendokkel kapcsolatosan fontos hogy a reszekcids speciment nativan
kiildjiik vizsgélatra, ez megkonnyiti a kiilonbdz0 markerek vizsgalatat.

Ha csak lehet, RO reszekciora kell térekedni. Amikor azonban RO reszekciora nincs
lehetéség — mert a daganat nagyereket fog, multiplex a teljes peritonealis felszinen
elszorodva stb. — javasolt a debulking miitét. fgy az imatinib kezelésnek kisebb tumor-
masszdval kell megkiizdenie. A debulking nem csak priméren irreszekabilis, de
recidiv daganatok, metastasisok esetén is javasolt.

3.1.5.  Posztoperacios teendok
A szonda, drainek eltavolitdsdnak, a taplalas bevezetésének iddpontja az operalt
szervtol fiigg.

3.2. Fizikai aktivitas

Korai mobilizalds javasolt. A terhelhetdség szintje a posztoperativ szakban a
sziikséges mitéti beavatkozastol fliggden igen valtozd. A miitétbdl felgyogyulva a
beteg visszatérhet munkajahoz, szokasos napi tevékenységéhez.

3.3. Diéta

A diéta az operalt szervtdl fiigg. Rész-reszekcidk esetén (gyomor wedge reszekcio,
vékonybél illetve vastagbél szegment reszekcid) a miitét utani 6 héttdl nem kell diétat
tartani, a beteg visszatérhet szokvanyos taplalkozasdhoz. Nagyobb reszekcioknal az
ott ismertetettek szerint kell eljarni.



IV. Rehabilitacio

IV Gondozas

A GIST miatt operalt beteget ¢lete végéig gondozni kell. Rendszeres — eleinte harom
havonkénti, majd félévenkénti — staging vizsgalatokat kell végezni a kiujulas, attét
idoben torténd detektalasara. Elfogadhaté a hasi ultrahang és mellkasrontgen
vizsgalat, bar nyugati centrumok harom havonkénti CT vizsgalatot javasolnak.
Recidiva, attét észlelésekor, ha az eltavolithatonak tlinik, miitét javasolt. Ha
irreszekabilisnek tlinik is, szoba jon debulking miitét, ami a gyogyszeres kezelés
kilatasait jelentdsen javithatja. Ilyen esetekben miitét utan illetve annak hianyaban
imatinib kezelés javasolt.
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