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Metody endoskopowego leczenia guzow

stromalnych zotadka

Endoscopic methods in the treatment of gastric GIST

STRESZCZENIE

Guzy stromalne (GIST) Zofadka naleza do zmian pod-
$luzowkowych o mozliwym potencjale nowotworowym
i stanowig 0,1-0,3% wszystkich zmian ztosliwych prze-
wodu pokarmowego. Nadrzednym badaniem w diagno-
styce rdznicowej, pozwalajagcym jednoczesnie na okre-
Slenie charakteru zmiany i ryzyka ztosliwosci jest badanie
endoskopowej ultrasonografii z biopsja (EUS). Dodatko-
wo endosonograficzna ocena jest kluczowa w kwalifikacji

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) as submucosal le-
sions (SEL) with possible neoplastic potential represent
0.1-0.3% of all malignant lesions of the gastrointestinal
tract. Endoscopic ultrasound with biopsy (EUS) is crucial
in the differential diagnosis of SEL and allows the determi-
nation of the tumor character and to estimate the risk of
malignancy. Moreover, endosonographic evaluation is the

CHARAKTERYSTYKA GUZOW STROMALNYCH

Guzy stromalne (GIST, gastrointestinal
stromal tumor) naleza do zmian podsluzéw-
kowych (SML, submucosal lesion) o moz-
liwym potencjale nowotworowym 1i stano-
wig 0,1-3% wszystkich zmian zto$liwych
przewodu pokarmowego [1, 2]. Czgstosc
ich wystepowania jest taka sama u obu plci
i szacuje si¢ na okoto 10-20 przypadkoéw na
milion [3, 4]. Cho¢ wsrod guzdéw podscieli-
skowych przewazaja zmiany sporadyczne,
wyrdznia si¢ takze GIST dziedziczone au-
tosomalnie dominujgco [5]. Poza r6znigcym

GIST do wybranej techniki resekcji endoskopowej, z okre-
Sleniem stopnia potaczenia guza z migsniowka wtasciwa
zotadka. Dostepne techniki endoskopowe pozwalajg na
bezpieczng i doszczging resekcje GIST zofadka, dajac
mniej inwazyjng alternatywe dla standardowego leczenia
chirurgicznego metoda klinowej resekc;ji laparoskopowe;.

Gastroenterologia Kliniczna 2020, tom 12, nr 2, 61-69

Stowa kluczowe: GIST, endoskopowa resekcja, EUS,
system szycia endoskopowego

key to the choice of endoscopic resection technique, by
determining the GIST connection with muscularis propria of
the stomach wall. The available endoscopic methods allow
for safe and complete gastric GIST resection, providing
a less invasive alternative to the current surgical approach.

Gastroenterologia Kliniczna 2020, tom 12, nr 2, 61-69

Key words: GIST, endoscopic resection,
endosonography, endoluminal suturing system

je czynnikiem dziedzicznym, obie te formy
sg zblizone fenotypowo i molekularnie [6].
W przypadku dziedzicznych GIST, okoto 5%
wystepuje u pacjentdw z zespotem neurofi-
bromatozy typu 1 oraz w triadzie Carneya
u miodych kobiet [7].

Zdecydowana wigkszo$¢ guzow stro-
malnych jest bezobjawowa i najczesciej
wykrywana przypadkowo w trakcie rutyno-
wej endoskopii. Do manifestacji klinicznych
GIST moga naleze¢ objawy krwawienia do
$wiatta przewodu pokarmowego, rzadziej
dyskomfort oraz dolegliwos$ci bolowe w ob-
rebie jamy brzusznej. Wraz ze wzrostem
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zmiany w okolicach, takich jak cze¢s$¢ przed-
odzwiernikowa czy wpust zotagdka, moga
wystapi¢ objawy ,.efektu masy” [8, 9].
Histologicznie, GIST wywodzg si¢ ze
srodmigzszowych komorek rozruszniko-
wych Cajala, zlokalizowanych pomiedzy
komoérkami btony mig$niowej wilasciwej,
a wigkszo$¢ z nich stanowi guzy wrzecio-
nowatokomoérkowe, rzadziej nabtonkowe
lub mieszane [10]. Diagnostyka réznicowa
guzow stromalnych bazuje przede wszystkim
na wyniku badania immunohistochemicz-
nego, w ktorym uwzglednia si¢ aktywno$¢
kinazy tyrozynowej (KIT) oraz DOGI —
biatka przezbtonowego kanatu chlorkowego
aktywowanego jonami wapnia [11-13]. Ko-
lejnym kluczowym elementem diagnostycz-
nym jest okre$lenie indeksu mitotycznego
w oparciu o ocen¢ aktywnos$ci antygenu
jadrowego — Ki-67. Jako marker proliferacji
komorek jest uwazany za predyktor wznowy
w przypadku wysokich jego warto$ci [10].

DIAGNOSTYKA GUZOW STROMALNYCH
ZOtADKA

Guzy stromalne jako zmiany najczgsciej
bezobjawowe wykrywane sg przypadkowo
w trakcie badan endoskopowych lub obra-
zowych jamy brzusznej, jak tomografia
komputerowa, czy badanie rezonansu mag-
netycznego. Kluczowy element diagnostyki
stanowi endoskopowa ultrasonografia (EUS,
endoscopic ultrasound), ktora pozwala na
ustalenie ostatecznego rozpoznania na pod-
stawie wyniku badania histopatologicznego
biopsji. Ze wzgledu na mozliwo$¢ doktadne;j
oceny warstwy mi¢$niowej wiasciwej, z kto-
rej wywodza si¢ guzy stromalne, endosono-
grafia jest jedynym badaniem obrazowym
pozwalajacym na ocen¢ typu GIST, ktory
jest podstawg kwalifikacji do resekcji endo-
skopowej [8, 14].

Endosonograficznie guzy stromalne zo-
tadka sa hipoechogennymi, homogennymi,
litymi zmianami wywodzacymi si¢ z czwartej
warstwy §ciany zotgdka — muscularis pro-
pria [15-17]. Wsréd morfologicznych cech
GIST wysokiego ryzyka wyrdzniono: rozmiar
guza ponad 2 cm, nieregularne granice, nie-
jednorodne wzorce echa, przestrzenie bez-
echowe, ogniska echogeniczne oraz progresje
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zmiany [8]. Ocena czynnikow wysokiego
ryzyka czy mozliwej wznowy wynika z bio-
psji 1 warto$ci Ki-67, a cechy endoskopowe
mogg by¢ czynnikami dodatkowymi.
Klasyfikacja GIST wyroznia typy guzow
w zalezno$ci od ryzyka ztosliwosci [9, 18].
Zaledwie 10-30% GIST stanowia zmiany
wysokiego ryzyka, a przynalezno$¢ do danej
grupy ryzyka zalezy przede wszystkim od
wielko$ci zmiany, indeksu mitotycznego oraz
lokalizacji (tab. 1) [9, 19, 20]. Co wigcej,
niezaleznym od lokalizacji, niekorzystnym
predyktorem jest pekniecie guza. Ocena stop-
nia ryzyka znalazta zastosowanie w ustaleniu
postepowania i ewentualnej dalszej kontroli.

KWALIFIKACJA DO RESEKCJI
ENDOSKOPOWEJ NA PODSTAWIE TYPU GIST

Najistotniejszymi cechami w kwalifika-
cji GIST do roznych technik resekcyjnych
s3: okreslenie potozenia w Scianie zotadka
oraz polaczenia z muscularis propria. Cechy
te zostaty uwzglednione w klasyfikacji Kim
i wsp. [21], ktora wyodrebnia cztery typy
guzow stromalnych. Zmiany o typie I tacza
sie waskim pasmem z btong mi¢§niowa
wlasciwg, w przeciwienstwie do zmian typu
II o nieco szerszym potaczeniu. Zaréwno typ
Ijak i1l sg zlokalizowane bardziej intralumi-
nalnie i uwypuklaja si¢ do §wiatla zotadka.
Zmiany o typie I1I potozone sa glgbiej w cia-
nie zotadka i taczg si¢ szerokim pasmem
z muscularis propria. Natomiast GIST typu
IV rosng gléwnie ekstraluminalnie, dajac
ewidentng protruzj¢ btony surowiczej do
jamy otrzewnej [14] (ryc. 1).

Poza typem zmiany, przy kwalifikacji do
wybranej metody resekcyjnej powinny by¢
takze uwzgledniane wielko$¢ 1 wskaznik mi-
totyczny [22—-24]. W wickszosci przypadkow,
w dalszym ciagu zabieg chirurgiczny jest
postepowaniem z wyboru i polega na lapa-
roskopowej, klinowej/miejscowej resekcji
guza w granicach zdrowych tkanek bez re-
sekcji odpowiadajacego sptywu chionnego
(przerzuty do weztéw chitonnych wystepuja
sporadycznie) [25, 26]. W przypadku zmian
nawrotowych, pierwotnie trudnych resekcyj-
nie lub z obecnos$cig przerzutdw stosowane
jest leczenie systemowe inhibitorami kinazy
tyrozynowe;j [25-27].



Tabela 1. Zmodyfikowana klasyfikacja ryzyka wedtug Fletchera w modyfikacji Miettinen [9, 11]

Kategoria ryzyka Wielko$¢ guza (cm)

Indeks mitotyczny Lokalizacja zmiany

(na 50 hpfs)
Bardzo mate ryzyko <2 <5 Kazda
Mate ryzyko 2,1-5,0 <5 Kazda
Posrednie ryzyko 2,1-5,0 5 Zotadek
5 6-10 Kazda
5,1-10 <5 Zoladek
Duze ryzyko Kazda Kazdy Peknigcie/rozerwanie guza
10 Kazdy Kazda
Kazda 10 Kazda
5,0 5 Kazda
2,1-5,0 B Poza zotadkiem
5,1-10 <5 Poza Zotadkiem

Rycina 1. Endosonograficzna ocena GIST z biopsjg pod
kontrolg EUS

TECHNIKI RESEKCJI ENDOSKOPOWEJ GIST

Wraz z rozwojem technik endoskopo-
wych, w przypadku niektérych GIST, moz-
liwa jest resekcja endoskopowa z ustaleniem
strategii dalszego postgpowania na podstawie
wyniku badania materiatu pooperacyjnego
[8, 14, 28]. Dlatego kluczowym elementem

zabiegu endoskopowego, poza doszczetnym
usuni¢ciem zmiany, jest mozliwos$¢ odzyska-
nia jej w catos$ci do badania histopatologicz-
nego, ktora determinuje szeroko$¢ przetyku.
Srednica zmian nie moze zatem przekraczaé
4 cm [14, 29-39]. Jak wspomniano, wybor
metody resekcji endoskopowej jest uzalez-
niony od wielkoS$ci i1 typu zmiany wedlug
klasyfikacji Kima [21, 40]. Obecnie stosuje
si¢ techniki endoskopowej mukozekomii
z ligacja (EMR-L, endoscopic mucosal re-
cection with ligation), endoskopowej dys-
sekcji podsluzoéwkowej (ESD, endoscopic
submucosal resection), pod§luzowkowej
resekcji tunelowej (STER, submucosal tun-
neling endoscopic resection), endoskopowe;j
resekcji petnosciennej (EFTR, endoscopic
full-thickness resection), a takze modyfikacje
tych metod [8, 14, 28].

Endoskopowa mukozektomia

Endoskopowa mukozektomia w pota-
czeniu z ligacja (opaskowaniem zmiany)
(ryc. 3) jest mozliwa jedynie w przypadku
zmian typu I, o wielkosci do 0,4—0,5 cm
[29-34]. Ograniczeniem tej metody jest
nie tylko szerokos$¢ nasadki (zwykle okoto
1 cm), ale tez stopien zwiazania GIST z btona
miesniowa wiasciwg. Dlatego doszczetna
resekcja jest mozliwa w przypadku zmian,
ktérych maksymalny rozmiar wraz z pokry-
wajaca je blong §luzowa jest mniejszy od
1 cm i zmiany te wywodzg si¢ z najbardziej
wewnetrznej warstwy muscularis propria.
Cechy te umozliwiaja aplikacje opaski z na-
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EBL, ESE, ESD,
STER

EFTR, leczenie
operacyjne

Rycina 2. Klasyfikacja wyodrgbniajaca typy GIST w za-
lezno$ci od ich lokalizacji w $cianie zotadka i potacze-
nia z muscularis propria. Kim i wsp. [21], modyfikacja
wiasna [14]; EBL — endoskopowe opaskowanie; EFTR
— endoskopowa resekcja petno$cienna; ESD — endo-
skopowa dyssekcja pod$luzowkowa; EMR — endosko-
powa mukozektomia; STER — tunelowa podsluzowkowa
resekcja endoskopowa; ESE — endoskopowa podslu-
zowkowa ekskawacja

stepowa resekcja zmiany bez wytworzenia
perforacji. Z praktycznego punktu widzenia,
w technice tej nalezy unika¢ podstrzykiwania
zmiany, poniewaz GIST jako guzy zwigzane
z muscularis propria nie unosza sig, robi to je-
dynie btona §luzowa ponad nimi i wokot nich,
co uniemozliwia ich resekcje tag metoda [8].

Endoskopowa dyssekcja podsluzkowa

Endoskopowa dyssekcja pod§luzowko-
wa jest stosowana w resekcji GIST typu I
1 I wedtug Kima. Technicznie jest znacznie
trudniejsza niz EMR, a uzyskanie doszczgt-
nosci RO wycietej zmiany jest tym trudniej-
sze im zmiana jest wicksza i im szerzej taczy
si¢ z muscularis propria [41]. Co wigce],
nawet przy makroskopowej doszczgtnosci
zabiegu, jej weryfikacja histopatologiczna
moze by¢ utrudniona [28], co jest zwigzane
z tym, ze guzy stromalne nie majg zdefinio-
wanej torebki wlasciwej, dlatego histopato-
logicznie doszcz¢tno$é w duzej mierze jest
oceniana na podstawie obecnosci w prepara-
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cie otaczajgcej prawidlowej btony sluzowe;j
1 migsniowej wlasciwej [8—13, 42]. Dodatkowo
technika dyssekcji pod§luzowkowe;j, w pordw-
naniu z EMR, wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem
powiktan. Wsrod najczestszych obserwuje si¢
odroczone krwawienie oraz perforacje $rodza-
biegowa 1 odroczona, co wynika z koniecznos$ci
glebokiego wycigcia zmiany i czgsto braku
mozliwosci zupelnego zamkniecia ubytku
otaczajacg btong §luzowa [41-47].

Endoskopowa resekcija tunelowa

Endoskopowa resekcja tunelowa polega
na wytworzeniu tunelu podsluzowkowego
wokot zmiany, analogicznie do zabiegu prze-
zustnej endoskopowej miotomii (POEM,
peroral endoscopic myotomy) odpreparowaniu
$luzéwki od zmiany i wycigciu zmiany z szero-
kimi marginesami mi¢$niowymi nawet gtebo-
ko w kierunku ekstraluminalnym. Pozwala to
na usuni¢cie zmian nawet szeroko zwigzanych
z blong mig$niowg wlasciwg. Zastosowanie
tej metody znalazto miejsce w resekcji zmian
o lokalizacji w obrgbie wpustu zotadka, a naj-
czeéciej zlokalizowanych w przetyku.

Duza zaleta STER jest pozostawienie
niezmienionego ptata §luzéwki ponad usunieta
zmiang, ktéry pozwala na wycigcie wigkszego
fragmentu muscularis propria. Natomiast ogra-
niczeniem metody wydaje si¢ resekcja z wa-
skim marginesem od strony endoluminalne;j
(8luzoéwkowej), co moze powodowac trudnosci
w okresleniu doszcze¢tnos$ci resekeji GIST
w badaniu histopatologicznym [14, 48-50].

Endoskopowa resekcja pefnoscienna

Endoskopowa resekcja petnoscienna wy-
konywana przy uzyciu dedykowanego systemu
endoskopowego (FTRD, full-thickness resec-
tion device; Ovesco Endoscopy Tuebingen
Germany) daje mozliwo$¢ usuwania zmian typu
[-IIT z pozyskaniem kompletnie usunietego
guza wraz z wszystkimi warstwami $ciany
zotadka, co umozliwia doktadng ocene histo-
patologiczng (ryc. 4). Ograniczeniem metody
jest przede wszystkim wymiar wewngtrzny
nasadki, ktéry pozwala na usuwanie GIST
o maksymalnych wymiarach 1 * 1,8 cm. Dodat-
kowo, lokalizacja zmiany takze moze utrudnia¢
resekcje. Nasadka ogranicza zakres ruchomosci
endoskopu, szczegdlnie przy niezbgdnych



Rycina 3. Schemat przedstawiajacy EMR w pofgczeniu z opaskowaniem zmiany. A — pozycjonowanie nasadki na zmianie
podsluzéwkowej; B — zassanie zmiany i zafozenie opaski pod zmiang; C — odciecie petla pod opaskg (A. Raiter, K. Gajecki)

] R 5]

Rycina 4. Schemat przedstawiajacy EFTR z uzyciem zestawu FRTD Ovesco. A — pozycjonowanie endoskopu na zmianie;
B — pochwycenie zmiany kleszczami z zestawu; C — wciagnigcie zmiany w nasadke; D — pochwycenie wszystkich
warstw przez zatozenie klipsa; E— odciecie zmiany ponad zatozonym klipsem (opracowanie wtasne na podstawie mate-
riatdw do zestawu FTRD Ovesco Tuebingen Germany). Modyfikacja A. Raiter, K. Gajecki

maksymalnych przygieciach jego koncowki.
Dlatego usunigcie zmian zlokalizowanych mie-
dzy wpustem a dnem zotagdka moze by¢ znacz-
nie utrudnione badz niemozliwe. Natomiast
narze¢dzie moze by¢ zastosowane w ponownej
resekcji, szczegdlnie w miejscu blizny poza-
biegowe;j, gdy doszczetnos¢ histopatologiczna
pierwotnego zabiegowa jest watpliwa [1, 23].

ALTERNATYWA DOTYCHCZASOWYCH
ENDOSKOPOWYCH TECHNIK
RESEKCYJNYCH

Rozw¢j technik szycia endoluminarnego
(OverStitch Apollo Endosurgery TX USA)
pozwolit na rozszerzenie wskazan do resekcji

endoskopowej GIST. Technika endoskopo-
wej hybrydowej resekcji taczaca wybrane
etapy ESD oraz aplikacje szwow data mozli-
wos$C szerszego wycinania wiekszych zmian,
glebiej zwigzanych z mig$nidwka wlasciwa,
znaczaco redukujgc mozliwosé wytworzenia
perforacji §rédzabiegowej (ryc. 5).
Pierwszy etap polega na wykonaniu
okreznego naciecia wokot zmiany (jak pod-
czas ESD) z poglebieniem go w warstwie
podsluzowej do momentu widocznego zwigz-
ku zmiany z muscularis propria. Kolejnym
etapem jest zdwojenie $ciany zotadka pod
guzem, co wykonuje si¢ przy uzyciu zestawu
Apollo OverStitch. Nastepnie wszystkie
warstwy pomigdzy linig szwoéw a zmiang
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przecinane sg przy uzyciu noza stosowanego
w dyssekcji podsluzowkowe;j.

Zaletg tej metody jest uzyskanie szero-
kiego marginesu do oceny histopatologcz-
nej, a takze zaopatrzenie szwami miejsca
resekcji, co redukuje ryzyko perforacji

Nacigcie okrezne

Zblizenie sasiednich brzegéw

Odciecie pozostatych widkien |

Rycina 5. Schemat techniki hybrydowej przy uzyciu Apollo
OverStitch system (K.M. Pawlak)

Tabela 2. Porownanie technik endoskopowej resekcji GIST

srédzabiegowej i odroczonej. Metoda ta
ma ograniczone zastosowanie w przypadku
GIST o lokalizacji w dnie zotagdka. Wynika
to z niewielkiej grubos$ci $ciany zoladka
w tym miejscu, co utrudnia szycie oraz
ograniczonej funkcjonalnos$ci sprzgtu sto-
sowanego do resekcji (zestaw FTRD Ove-
sco, czy OverStitch Apollo). Dodatkowym
ograniczeniem pozostaje wielko$¢ zmiany
ograniczana przez $wiatto przelyku i, jak
wynika z do§wiadczenia autoréw niniejszej
pracy, najwigkszy wymiar zmiany mozliwej
do usunig¢cia wynosi 4 cm [1, 4, 23].

PODSUMOWANIE

Guzy stromalne sa zmianami podslu-
zo6wkowymi potencjalnie zto§liwymi, ktore
moga by¢ bezpiecznie usuwane technikami
endoskopowymi. Podczas planowania za-
biegu endoskopowego nalezy uwzglednic
maksymalny rozmiar zmiany, lokalizacje,
polaczenie z muscularis propria oraz inne
czynniki warunkujace doszczetng resekcje.
Stosowanie metod resekcji petnosciennej
pozwala na kompletne usuwanie guzow stro-
malnych Zotadka oraz radykalizacje¢ uprzed-
niego zabiegu i stanowi alternatywe dla

Technika/ Wskazania Ewentualne powiktania Prawdopodobienstwo
/metoda zwiazane z metoda uzyskania odpowiedzi o re-
sekeji R0 w badaniu hist-pat
EMR-L GIST < 1 cm wraz z otacza- Mate ryzyko krwawienia Duze
jaca btong $luzowg wytacznie | i perforacii
typu |
ESD GIST typu |, Il wielkosci do Spore ryzyko odroczonej Zwykle informacja o niedosta-
4cm perforaciji i krwawienia tecznych marginesach
zwtaszcza w typie Il GIST
EFTR GIST typu I, Il, [l maksymalnej | Mate ryzyko perforacii Duze
Z uzyciem wielkosci 1,2 x 2,3 cm i krwawienia
specjalnego Trudno$ci z przeprowadzeniem
zestawu zestawu przez UES i ewentual-
ne jego uszkodzenie
STER GIST typu I, Il, wzglednie lll Ryzyko odroczonej perforacji Duze
wielkosci do 4 cm i krwawienia do lozy i krwa-
wienia do przestrzeni ekstralu-
minalnej
ESD + Qver | GIST typ I, Il, Il wielkosci do Mate ryzyko krwawienia Duze
Stitch 4cm i perforaciji
(zmodyfiko- | Wzglednie typ IV
wane EFTR)

EFTR — endoskopowa resekcja petnoscienna; EMR-L — endoskopowa mukozekomia z ligacja; ESD — endoskopowa dyssekcja pod$luzéwko-
wa; EUS — endoskopowa ultrasonografia; GIST — guzy stromalne; STER — pods$luzéwkowa resekcja tunelowa
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standardowego leczenia metodg klasycznej
resekcji chirurgicznej lub laparoskopowe;.
Poréwnanie technik endoskopowej resekcji
GIST zebrano w tabeli 2.
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