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GIST sebészeti kezelése

(irodalmi attekintés 2006)

A 2006. évben a GIST tumorok sebészetével kapcsolatosan elsdsorban olyan kozlések jelentek meg
amelyek az imatinib resistencia, a neoadjuvins imatinib kezelés illetve a sebészi beavatkozas id6pontjdnak
megvdalasztasa kérdésében kivantak 4llds foglalni. Nincs végleges valasz természetesen, de néhany megallapi-
tas figyelmet érdemel. Szdmos kozlés foglalkozott sebésztechnikai részletekkel (laparoscopos sebészet, stb.)

Sebészet-imatinib

Tart6s imatinib kezelés soran, egy id6 mulva rezisztencia alakulhat ki amely a KIT exon mutdcidjdval
magyarazhat6. Ezek a mutaciok azt eredményezik, hogy a tumor médr nem reagél az imatinibre. A re-
zisztencia kialakuldsat kdvet6en, viszonylag gyorsan metastasisok képz6dhetnek. Ezért ha a primaeren
az inoperabilisnak mindsitett tumort neodjuvans kezelésben részesitik — amely még nem standard —
nagyon kell iigyelni arra, hogy a miitét az esetleges rezisztencia kialakulasa elGtt torténjen.

Haller és mtsai egy olyan esetet kozolnek ahol a sikeres neoadjuvans imainib kezelés utan a
tumor eltavolithato volt. Az eltavolitott tumor ismételt histoldgiai vizsgélatdval a KIT exon 11-es kar
560-576 lokuszan észleltek mutaciot, amely a kés6bbi rezisztencia kialakulasat eredményezhette volna.
A szerzOk ezért hangsulyozzék a viszonylag korai mitétet abban az esetben, ha neoadjuvans kezelés elindult.

Megjegyzés: egy eset kapcsan a fenti megéllapitds Gvatossaggal kezelendd.

Minthogy nincsenek meggydz6 adatok arra vonatkozolag, hogy az imatinib kezelés és a sebé-
szet milyen kapcsolatban alljon egymadssal a tulélés javitdsa érdekében 2006 az ilyen irdnyu vizsgéla-
tok elinditdsdnak évének tekinthetd, azaz eredmény még nincs, de kiilonb6z6 kontrollalt vizsgdlatok
vannak folyamatban. Ezek varhat6an egy-két év miulva tdjékoztaté adatokkal szolgalnak. Ezt a kérdést
jarja koriil Eisenberg inkabb oktaté jellegli cikkében.

A tyrosin kindz inhibitorok elterjedtségének megfelelGen a kozlések tilnyomé tobbsége a
gyogyszeres kezelési eredményeket mutatja be. A két éves tulélés kb. 72% koriil lehet , j6llehet az ada-
tok némileg szornak. Nem egyértelmi viszont mert — a GIST fogalom elfogadasa csak néhdny éves,és
elsGsorban a gyodgyszeres kezelés viszonylatdban vizsgélt — hogy milyenek a sebészi eredmények ha
a beteget nem kezelik specifikus inhibitorral.

Gold és mtsai a Memorial Sloan — Kettering Cancer Centerbdl, (NY) 1998-t61 119 beteget ész-
leltek metastatikus GIST-el. Adataikat retrospektive elemezték. A median tilélés 19 honap volt, 41%
két éves €s 25%-o0s 5 éves tuléléssel. 81 esetben (ez a teljes beteg anyag 68%-a) tortént meg az attétes
GIST sebészi eltavolitasa. 50 beteg (42%) konvenciondlis kemoterdpiat kapott. 12 beteg (10%) 1d6
kozben imatinib kezelésre keriilt. A ut6lagos mutacios analizisek szerint a kiinduldsi tumor mutacios
allapota nem fiiggott Ossze a varhato tuléléssel. A rezekalt betegek esetében a kettd éves tulélés 53%
volt. Tumormentes mikorszképos rezekcios szél egyértelmien jobb véarhato talélést jelent. A szerz6k
azt a kovetkeztetést vonjak le, hogy az imatinib kezelés a metastatikus GIST kettS éves tulélését kb.
20%-kal javitja a csak sebészi kezeléssel 0sszehasonlitva.

A fenti ténybdl az kovetkezne, hogy a metastatikus GIST operalt eseteiben magatol értet6ds lenne az
imatinib alkalmazésa, de a szerz6k tovabbi vizsgdlatokat latnak sziikségesnek.

Megjegyzés: Logikailag az kovetkezne, hogy ha a imatinib kezelés 20%-kal javitja az attétes
GIST tulélését szemben a csak sebészi eltavolitdssal, akkor a kettd kombinaci6jabol jobb eredmények
sziilethetnének.
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Bonvalo és mtsai hasonléan az el6z6ekhez a sebészet és az imatinib kezelés kapcsolatat vizs-
galtak. Az alapkérdés a szerzSk szerint:mit neveziink “inoperabilis” GIST tumornak?

A szerzOk azt vizsgaltdk javitja-e a progresszid mentes tulélést (PFS), ha primaeren inoper-
abilis GIST tumoros betegeket imatinib kezelés utan megoperalnak, a csak imatinibbel kezelt csoport-
tal szemben. 180 irrezekabilisnak itélt GIST tumoros beteget kezeltek imatinibbel. Koziiliik 22 (12%)
keriilt mitétre: egy esetben volt complett remissio, 19 esetben részleges €s egy esetben a betegség sta-
bil volt, egy tovabbi esetben progressziot észleltek. Olyan esetekben ahol a kezelés soran progresszio
volt igazolhat6 nem tortént miitét.

Megjegyzés: ha 180 beteg koziil mindossze 22 keriilt mitétre, vélhetSen jelentSs lehetett a
nem reagdl6 betegek szdma .

A sebészi beavatkozas utani 2 éves tulélés 60%-os volt, a PFS median értéke a csak imatinib
kezelt betegek szamdra 18,7 honap, a tervezett sebészi beavatkozasokkal 23,4 honap. A szerzdk ki-
emelik, hogy a sebészi eredményeket rontotta hogy 5 metastasisokkal rendelkezd beteg heveny vérzés
miatt siirgds mitétre keriilt és koziiliik 3-at elvesztettek.

A szerzO8k véleménye szerint a metastatikus GIST esetében helye van a sebészetnek, de azt hogy ez az
imatinib kezelés mellett hogyan tervez3djék tovabbi elemzések sziikségesek. Ugy tiinik, hogy a prog-
resszi6 mentes tulélés az operdlt és a nem operalt betegek kozott nagyjabdl hasonld.

Megjegyzés:A sebészi és az imatinib kezelés eredményeit nem lehet 6sszehasonlitani gy,
hogy a kezelés alatt életveszélyes szovédmény miatt siirgés mitétre keriilt eseteket a sebészi csoportban
értékelik

Rutkovsky és mtsai is az imatinib és a sebészet kapcsolatat probaltdk elemezni. I.csoport: 24
betegnél imatinib kezelés utan miitétet végeztek (nem vilagos, hogy meddig folytattdk a kezelést). A
részleges vagy teljesnek itélt vdlasz utdn a maradék betegség eltavolitasdra végeztek beavatkozdst.
IL.csoport: 8 beteg . A megkezdett imatinib kezelés ellenére progressziot észleltek.

Az I. csoportban a 24 beteg koziil csak 3-ban nem talaltak €16 tumorsejtet a kivett anyagban. Ebbdl a
csoportbdl az els6 5 beteg nem kapott a késébbiekben imatinib-et koziiliil 4 betegnél észleltek recidi-
vat. A kovetkezd 19 betegnél a miitét utan folytattak a kezelést. E csoportban csak egy recidiva volt
észlelhetd.

A 1II. csoportban folytattdk az imatinib kezelést de ennek ellenére 5 esetben (a 8 koziil) a miitét utan
viszonylag gyors recidiva és progresszio volt észlelhetd.

Véleményiik szerint az imatinib kezelés utdni sebészi rezekcié eredményezhet teljes gydgyulast, de
célszertibbnek tlinik fenntart6 kezelést folytatni.

Raut és mtsai kozleménye is az imatinippal kezelt betegek sebészi rezekciéval foglalkozik. 69
imatinib-el kezelt majd operalt beteg esetén a szerzok a betegeket a sebészeti miitét eltt kategorizaltak:

- stabil éllapot,

- limitélt progresszio,

- generalizélt progresszio.

Hasonl6an a miitéti eredményt is:

- nincs rezidium,

- minimalis rezidium,

- jelent@s rezidium.

Az eredmények azt mutatjadk hogy a mtét elStti statusz definidlta a sebészi eredményt. Ahol stabil
helyzetet tételezetek fel ott a sebészi rezekcio teljes vagy csaknem teljes tudott lenni €s forditva.

Az atlagos utankovetési 1d6 14,6 honap volt. A stabil betegségeknél a mitét utan betegek 78%-ban
nem volt rezidium. A limitélt vagy generalizélt progresszigju eseteknél (25 €s 0%) a sebészi rezekcid
mar kevésbé volt radikdlisnak tekinthetd. Ugyan igy forditva a jelentds sebészi rezidum a stabilnak te-
kintett betegségek csoportjaban csak 4%-ot a mésik kett6ben 16 illetve 46%.



GIST| 529

A 22 hénapos PFS eredménye: 80, 33 és 0%-os volt a harom betegcsoportban. Az ugyan ilyen
mtéti talélést 95, 86 és 0%-nak adjdk meg. Azok a betegek akiknél az imatinib kezeléssel stabil be-
tegség vagy csak korldtozott progresszié volt észlehetd, a debulking j6 esélyt ad, generalizélt progresz-
szi0 esetében a sebészeti beavatkozdsnak nincs szerepe.

Megjegyzés: a szerzGk allitasa miszerint a generalizalt illetve az imatinib ellenére jelentGs
progresszio mutatd esetek tulélése rossz, illetve ilyen esetben a sebészi beavatkozas megkisérlése nem
javitja a véarhato tulélést egyszertien belathato evidencia. Ennek ellenére a tudomanyos igényd kozlés
még inkdbb aldtdmasztja azt a logikai alapokon nyugvo édlldspontot mely szerint a sebészeti beavatko-
zasokat olyan esetekre célszerd korldtozni ahol életmindség vagy a tulélés javulasa varhaté Ezek ko-
z€ a disszemindlt és lokalisan radikalisan nem rezekalhat6 esetek nem tartoznak.

Bumming és mtsai a sebészi beavatkozas késé eredményeinek epidemoldgia hatterét vizsgal-
tdk multicentrikus vizsgélatokban. A tanulmédnyt még az imatinib bevezetése eldtt kezdték. 229 esetet
vontak be a tanulmédnyba. RO-nak tekintett rezekci6 utdn a magas kockazati GIST csoportba tartozo
48 beteg koziil 30-nél és valamennyi kifejezett malignitast mutatd betegnél (8) fejlédott ki recurrens
daganat A 38 recidiva koziil 34 az els6 36 honapban jott 1étre. 72 honap utdn mar nem volt észlelhetd
recidiva. A magas kockdzatu 60-bol 48 betegnél értek el RO rezekciot. A kovetkeztetésekben azt llit-
Jék, hogy a sebészi rezekcio radikalitdsa fliggetlen prognosztikus faktor. A magas rizikdju vagy kife-
jezetten malignust GIST esetekben javasoljdk az imatinip addsat RO rezekci6 utén is.

A szerz6k 1d6szakos adjuvans imatinib kezelés javasolnak RO eltavolitds utdn azoknak a betegeknek
akiknek magas rizikdju vagy malignus GIST tumort taldltak és a tumormentes posztoperativ id6 6
évnél rovidebb.

Megjegyzés: A kozolt anyagbol csak az deriil ki, hogy a tilélés rosszabb a malignus vagy ma-
gas rizikoju GIST esetében mint alacsony malignitasi tumornal. Rosszabb a tilélés azoknal akiknél
bennmaradt tumor szemben azokkal akiknél nem. EbbSl még nem kovetkezik , hogy az imatinib
kezelés megnoveli a radikdlisan operélt magas rizikdjui vagy malignus GIST-tel bir6 esetek tulélését.

Technikai kérdések

Gyomor-GIST

Bedard és mtsai 14 gyomor GIST esetr6l szamolnak be akiket laparoscopos médon operaltak. Hang-
sulyozzak hogy bizonyos esetekben a beavatkozas nem olyan egyszerli mint gondoltdk volna, mert a
nagy gorbiilet kiilsS részén specidlis modszereket kell alkalmazni. A 14 betegbdl 2 esetben kellett kon-
verziot végezni. Miitéti haldlozas nem volt és a 46,5 honapos kovetési idG alatt minddssze 1 betegnél
észleltek recidivat. A laparoscopos mddszert jonak tartjdk a gyomor GIST kezelésére, de hangsulyoz-
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zak, hogy a nagygorbiilet fels6 részén 1évd daganatok esetén specidlis modszerekre van sziikség.

Otani és mtsai azt a kérdést teszik fel, hogy mi a feladat nagyon kicsi gyomor GIST esetén?
A japén szerzSk 60 gyomor GIST esetet gydjtottek ossze 1993-2004 kozott a Tokioi Keyo egyetemen.
Ezek koziil 23-at laparoscopos resectioval, 3-at laparoscopos €s nyitott miitét kombinécidjaval, 22-t
konvencidndlis sebészi mitéttel tavolitottak el. Véleményiik szerint az Scm-nél kisebb daganatokat
laparoscoppal jOl el lehet tavolitani. A 4 cm-nél kisebb tumorok esetében lokalis recidivét vagy 4tté-
tet nem észleltek. Az 53 honapos dtlagos kovetési 1d6 alapjan szamitott 5 éves DFS ardny 96,1%. Az
adatok amellett szolnak, hogy a GIST tumorok j6 eredménnyel tavolithatdk el laparoscoppal is. A sz0-
vettani feldolgozasa szerint a nagyobb méretli daganatok tartoztak a magas kockazatu csoportokba.
Ebbdl véleményiik szerint az kovetkezik , hogy a gyomorban 1€vé elvaltozast minél el6bb sebészileg
— illet6leg — laparoscoppal kell eltavolitani.

Santambrogio és mtsai az igen kivalé Milanéi hepatobiliaris sebészeti osztalyr6l a gyomor
GIST-ek laparoscopos eltavolitasarol kozolnek. 3 esetet operdltak. Kétségtelen hogy kellGen kicsi, jol
hozzaférhet6 daganatok laparoscoppal is eltavolithatok.

Novitsky és mtsai 50 gyomor GIST esetet kezeltek laparoscopos médszerrel, minden esetben
sikeriil elvégezni a rezekciot. Mitéti haldlozas nem volt. Az utdn kovetés ideje atlagosan 36 honap
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volt. A betegek 92%-a tiinet €s tumor mentes. Port site metastasit nem észletek. A betegség progresz-
szidja szempontjabol a mitotikus indexet tartjak a legérzékenyebbnek. 10 vagy ennél magasabb
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jak a gyomor GIST kezelésére.

A laparoscopos modszer kombinalhaté endoscopos technikdval is.
Schafer és mtsai K6Inbol szamolnak be 4 olyan esetrdl ahol a GIST daganatot a gyomor cor-

pus illetve cardia teriiletérdl laparoscopos €kresectidval tdvolitottak ugy el, hogy a beavatkozast intra-
operativ endoscopidval ellendrizték. A betegeknél a resekcié mind a 4 estben jol kivitelezhetd volt.

Duodenilis GIST

Weekfield és mtsai megvizsgaltdk az intézetiikben 2000 €és 2005 kozott operalt GIST tumorokat. 38
esetben észlelték a tumort a gyomorban vagy a vékonybélben. Ezek koziil 8 volt duodendlis. A duo-
denalis tumorok atlagos mérete meglep6 mdédon nagyobb volt mint a gyomor GIST-eké (6 cm, vs 3 cm).
A leggyakoribb tiinet duodenalis tumor esetén a vérzés (50%) amely egyébként mas vékonybélre
lokalizalt GIST-ekhez hasonl6 ardanyu. A gyomor GIST tobbnyire véletlen felfedezés eredményeként
keriilt mitétre. Ez magyarazza , hogy itt a vérzés is ritkdbb, és a tumor mérete kisebb.

A duodenalis GIST-ek éltaldban a duodenum 2-dik vagy 3-dik szakaszaban helyezkedtek el. A 8 eset
koziil 7-ben tudtdk a tumort teljes mértékben eltdvolitani, 5 esetben pancreato- duodenectomidval, 2
esetben részleges duodenum resectioval.

A pankreato-duodenectomidn atesett 5 beteg egyikénél sem taldltak nyirokcsomo 4ttétet, — nem is ad-
tak adjuvans kezelést. A resectié utan 2 betegnél (12 és 48 honap) észleltek recidivat, 4 esetben nincs
recidiva, 1 beteget a postoperativ szakaszban vesztettek el.

Megjegyzés: A cikkben fontos figyelni ara, hogy bar radikélisan lehet eltavolitani a daganatot
és nincs (?) nyirokcsomo attét sem, mégis viszonylag nagy%-ban észlelhetd recidiva. Erre jelenleg
még nincsen egyértelmid magyarizat.

Nguyen a Mont Sinai korhaz sebészetérdl retrospektiv 0sszedllitdsu anyagban a GIST laparo-
scopos eltavolitasarol publikdl. 43 beteg esetében kiséreltek meg a laparoscopos miitétet. A betegek
65%-ban gyomor, 35%-ban vékonybél lokalizdciot taldltak. 3 esetben keriilt sor konverziéra mert a
gyomor GIST a kornyezd szerveket is infliltrdlta, vagy a mert a gastroesophagedlis junctidhoz kozel
volt. Vékonybél tumorok esetében a rezekcié 47%-ban extrakorpordlis, 33%-ban intrakorporalis
anasztomozissal tortént. A miitét utan egy beteget vesztettek el és 9%-os morbiditast észleltek, (reoperacio).

Megjegyzés: A szerzGk kozleménye azért figyelemre mélté mert, -szemben a korabbiakkal-
felhivja a figyelmet a laparoscopos miitét kockédzataira, korrekt médon beszamol a szov6dményekrdl
illetve a konverziokrol.

Nyelocso GIST
A kérdés: helyettesitheti e az imatinib a sebészi kezelést nyeldcsé GIST esetében.
Al Salam és mtsai (az Egyesiilt Emiratusokbdl) egy 61 éves GIST beteg esetét mutatja be. A tumor a
nyeldcsd also részében fordult el§, €s az MR vizsgélat szerint a melliireg fel€ is propagalt. A beteget
100mg/nap imatinib-el kezelték. 2 honap utdn jelentSs regresszio volt észlelhets. A szerzSk nem t4jé-
koztatnak a beteg kés6bbi sorsardl.

Megjegyzés: Magunk primaer rezekcié majd imatinib kezelés utan recidivalé nyel6csé GIST
esetét operaltuk a kozelmultban amely arra utal, hogy a nyel6csd GIST esetében sem tiinik alkalmas-
nak az imatinib kezelés e a sebészetet helyetesitésére, illetve csakiigy mint mas lokalizacidkban a ke-

zelés soran rezisztencia alakul ki mely ismételt mtitéti beavatkozast tehet sziikségessé.

A nyel6csd illetve a cardia tdjék daganatai operdlhatok laparoscoppal is.
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Granger és mtsai kozoltek 12 olyan esetet, ahol a cardia illetve a gyomor proximalis részén a
falban elhelyezkedd — altaluk leiomyomdnak leirt de utélag GIST-nek diagnosztizédlt-daganatot tavo-
litottak el. 4 esetben enukleatiot, 8 esetben ékresectiot végeztek laparoscoppal. Allitasuk szerint mind-
egyik esetben komplett resectiot tudtak elérni. Az dtlagos mitéti 1dS kozel 3 dra volt, a korhazi apolas
2 nap. Nincs kozlés a késo tulélésrol, ennek ellenére a szerzdk a laparoscopos modszert igen jonak
tartjak a cardiataji GIST kezelésére.

Megjegyzés: Nem tudjuk még milyen szintd radikalitast igényel a GIST eltavolitdsa — bar az
altalanos sebészi felfogas szerint elegendd az €p resectids szél. Ez a vélekedés viszont nem ad valaszt
arra a paradoxonra, hogy ha ilyen “j6indulatd” a primer GIST miért olyan gyakori mégis a recidiva il-
letve a metastasis? A laparoscopos technika tehat jelenleg nem értékelhetS atfogdéan. Mindenesetre ha
a nyilt mdtéttel azonos radikalitas végezhetd vele, helye van a cardiatdji GIST kezelésében éppugy

mint més helyen el6fordul6 daganatok esetén.

Tulélés prognosztika
Hinz Kielbdl 40 operalt GIST eset retrospektiv elemzését végzi. Vizsgaltak a tumor méretet, a mitotikus in-
dexet és a CD 117-es pozitivitast. A tilélést elemezve azt taldltak, hogy a daganatmentes tilélést (DES) ak-
kor taldltak a legjobbnak ha csak lokalis tumor kimetszés tortént, szemben a szegmentdlis szerv rezekciokkal
(73 hénap VS 53 hénap). A nagy méretli tumor €s a magas mitotikus index negativ prognosztikus faktor . A
szerv rezekcios esetek kedvezGtlen tuléléséhez a mitéti haldlozas relative magas aranya is hozzdjarult. A
szerzOk ugy vélik hogy a GIST tumorok kezelésében jelenleg még mindig a sebészet tekinthetd standardnak.
Megjegyzés: A szerzSk sajatos eredményei éppen azzal magyarazhatok, hogy resectid eldre-
haladott daganat esetében tortént. Tehdt nem a resectio vagy a kimetszés befolyasolja a tulélést, ha-
nem a daganat mérete. A sebészeti technika a tumorok elhelyezkedésének valtozatossdga miatt
eminensen fontos mind a kozvetlen postoperativ szovédmények mind a tulélés tekintetében.

Majattétek
Pawlik és mtsai kiilonb6z6 szarkomak mdjattégjeit vizsgaltak.1996-2005 kozott 66 esetet talaltak Ezek
koziil GIST volt 36. A betegeket nagyrészt rezekcidval kezelték 18 esetben rezekcio és radiofrekcien-
cialis roncsolas, 13 csak radiofrekvencids roncsolast kapott. A GIST metastasisok esetében volt a leg-
jobb a tulélés A majattétes betegek imatinib-et is kaptak a miitét utan. A metastatikus szarkdmdk ke-
zelésében az 1-3-5 éves tulélés 91,2- 65,4-27,1% ot ért el a sebészi rezekcidval.

Megjegyzés: Az eredményekbdl az tlinik ki hogy a RF kezelés utani tilélés rosszabb mint a
csak resecalt esetében VélhetSen ahol a rezekci6 mellett RF is tortént a tumor szam nagyobb volt mint
a csak rescalt esetekben. GIST esetében a méj attétek sebészi kezelése indokolt.

GIST-EGIST

A GIST daganatok a klasszikus felfogas szerint a Cajal féle interstitidlis sejtekbll szarmaznak. A
myentericus plexus és a musculdris propria izomrostjai kozott helyezkednek el . Ismert az viszont,
hogy vannak olyan daganatok is amelyek nincsenek kapcsolatban a gasztrointesztinalis rendszerrel
ezeket EGIST tumoroknak nevezik. Az ezeket alkot6 sejtek eredete tisztazatlan.

Agaimy szerint az dltala djravizsgalt 14 gastrointestindlis taktuson kiviil 4116 GIST eset koziil
amelyben , 11-ben bebizonyitotta, hogy valamilyen résziik kapcsolatban éllt a gastrointestinalis tak-
tussal, tehat nem tekinthet6 EGIST-nek. 2 olyan eset volt amely valdszintileg egy kordbbi joindulatu-
nak leirt daganat recidivdjanak vagy attétének tekinthetd.

Az EGIST vélhetSleg nagyon ritka. Minden esetben meg kell vizsgdlni, hogy a sebészi eltdvo-
litas sordn van-e a daganatnak olyan része amely kapcsolatban 4ll a gyomorbél rendszerrel.

Megjegyzés: Az EGIST ritkasaga mellett mindenesetre elgondolkoztatd, hogy a metastasisok
vagy recidivdk egészen bizonyosan a gyomorbélrendszeren kiviil jelennek meg. Ez esetben nem ért-
hetd, hogy egy ilyen jellegzetesen csak a gasztrointesztindlis traktusbdl kiindul6 daganat sejtjei miért
valtoztatjdk meg tulajdonsagukat metastasis vagy recidiva soran.
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