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Streszczenie

Wprowadzenie. Nowotwory stromalne przewodu pokarmowego (GISTs — Gastrointestinal stromal tumours) wy-
stepujg rzadko i mogg by¢ umiejscowione w kazdym jego odcinku, a takze poza jego obrgbem. O wlasciwym roz-
poznaniu decydujg badania immunohistochemiczne. Wigkszos¢ tych guzéw wykazuje dodatnig reakcje z biatkiem
KIT (CD117) oraz antygenem CD34.

Cel pracy. Analiza kliniczna oraz immunohistochemiczna 8 przypadkéw guzéw stromalnych przewodu pokarmowego.
Material i metody. Material kliniczny obejmuje 8 chorych, kobiet i m¢zczyzn w wieku 43-83 lat, leczonych
w Klinice z powodu guzéw stromalnych przewodu pokarmowego. U 3 pacjentéw guz byl umiejscowiony w prze-
tyku, u 3 — w zotadku, u 1 — w jelicie krgtym, a w 1 przypadku znajdowal si¢ w przestrzeni zaotrzewnowej i wy-
chodzit z poziomej czgsci Sciany dwunastnicy. Nowotwory przetyku zostaly usuniete endoskopowo, pozostate kla-
sycznym zabiegiem operacyjnym. Podstawg rozpoznania guzéw stromalnych byty badania histopatologiczne uzu-
petnione badaniami immunohistochemicznymi.

Wyniki. Po zastosowanym leczeniu operacyjnym cigzkie powiktania, ktére doprowadzity do zgonu, wystapity
w jednym przypadku. U szesciu pacjentéw przebieg pooperacyjny byl niepowiktany. Jeden pacjent nie wyrazit
zgody na leczenie operacyjne. W omawianym materiale chorych 4 nowotwory zakwalifikowano do grupy tagod-
nych, 2 — zlosliwych i 2 — do grupy tzw. guzéw granicznych (ekspresja antygenéw proliferacyjnych PCNA i Ki-67).
W odleglym okresie pooperacyjnym zmart jeden chory z powodu niewydolnosci migs$nia sercowego, bez zwigzku
z przebytym zabiegiem. Okres obserwacji leczonych chorych jest réznie dtugi i wynosi od 2 miesigcy do 9 lat.
W tym okresie w badaniach kontrolnych nie obserwowano nawrotu nowotworu.

Whioski. Wyodrgbnienie guzow stromalnych z grupy guzow mezenchymalnych ma kluczowe znaczenie, poniewaz
guzy te nalezg do grupy nowotworéw o duzym ryzyku progresji ztosliwej (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 3, 465—471).

Stowa Kkluczowe: guzy stromalne, leczenie chirurgiczne, weryfikacja immunohistochemiczna.

Abstract

Background. Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) occur rarely and they may affect any part of the alimenta-
ry tract and also may arise elsewhere outside the gastrointestinal tract. An accurate diagnosis depends on immuhis-
tochemical examianations. The great majority of these tumours show immunopositivity for KIT (CD117) and
CD34.

Objectives. The aim of this study is clinical and immunohistochemical analysis of 8 gastrointestinal stromal
tumours of the alimentary tract.

Material and Methods. Clinical material consists of 8 patients males and females aged from 43 to 83 treated in
our Clinic because of gastrointestinal stromal tumours. In 3 cases tumour was located in the oesophagus, in 3 — in
the stomach, in 1 — in the ileum, and in 1 case the tumour was located in the retroperitoneal space and arose from
the second part of the duodenal wall. Oesophageal tumours were excised endoscopically and the remaining — by
using conventional surgical procedure. Histopathological and imuunohistochemical examinations allow for accu-
rate diagnosis of GISTs.

Results. Postoperative complications after surgery were noted in 1 case. One patient died after surgery due to post-
operative complications. In the remaining 6 patients postoperative course was uneventful. One patient did not agree
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for surgery. In the presented group of patients 4 tumours were classified as benign, 2 — as malignant, and 2 — as
borderline (based on expression of PCNA and Ki-67). In long-term period 1 patient died due to myocardial insuf-
ficiency but without connection with surgery. Long-term follow-up is various — from 2 months to 9 years. In this
period follow-up examinations did not show the recurrence of the disease.

Conclusions. The separation of GISTs from mesenchymal tumours is important because the former group has
a high risk of malignant behaviour (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 3, 465-471).

Key words: gastrointestinal stromal tumours, surgical treatment, immunohistochemical verification.

Guzy stromalne przewodu pokarmowego
(GISTs — Gastrointestinal Stromal Tumours) nale-
73 do grupy nowotworéw wystepujacych rzadko.
Dane z pismiennictwa wskazujg, ze zapadalnosé
na te nowotwory wynosi okoto 20—40 zachorowan
na milion mieszkaiicéw na rok [1, 2]. Nowotwory
stromalne mogg wystgpowaé¢ w kazdym odcinku
przewodu pokarmowego, a takze w jego otoczeniu
(sie¢ wigksza, krezka jelita, przestrzen zaotrzew-
nowa) [2]. Do niedawna guzy te byty okreslane ja-
ko nowotwory wywodzace si¢ z komérek migsni
gtadkich lub ostonek nerwowych [3]. Po raz
pierwszy nazwe guzy stromalne wprowadzit
w 1983 r. Mazur i Clark [4], a rozwdj technik im-
munohistochemicznych pozwolit stwierdzi¢, ze
niemal wszystkie nowotwory stromalne wykazujg
dodatnig reakcje z antygenem CD117 [1-3]. Eks-
presja innych antygenéw jest z regulty obecna
i w réznych guzach, w zaleznosci od umiejscowie-
nia, moze osigga¢ od 5-10% do 50-90% [2].

Najczesciej] nowotwory stromalne wystepujg
w obrebie zotagdka (50-70%), najrzadziej w przety-
ku, okreznicy, odbytnicy i dwunastnicy (1-5%),
a bardzo rzadko przypadki tych guzéw sg opisywa-
ne poza obrebem przewodu pokarmowego [2, 5, 6].

Przebieg choroby oraz wyniki leczenia cho-
rych na nowotwory stromalne zalezg od stopnia
ztosliwosci guza. Okoto 70% guzéw stromalnych
nie wykazuje cech zlosliwosci, a pozostate 30%
tych nowotworéw ma przebieg zlosliwy [1-3, 7]
Wyznacznikami ztosliwosci guza sg jego wiel-
kos¢, aktywnos¢ mitotyczna, pleomorfizm komor-
kowy oraz obecnos¢ ognisk martwicy [2, 8]. No-
wotwory wielkosci < 5 cm i aktywnosci mitotycz-
nej mniej niz 5 podzialéw na 50 pdl widzenia sg
z reguly tagodne, pozostale nalezy traktowac jako
guzy potencjalnie ztosliwe lub zlosliwe [7].

Celem pracy jest analiza kliniczna oraz immu-
nohistochemiczna 8 przypadkéw guzéw stromal-
nych przewodu pokarmowego.

Material i metody

W latach 1995-2004 (czerwiec) w Klinice
Chirurgii Przewodu Pokarmowego i Chirurgii
Ogdlnej AM we Wroctawiu leczono 8 chorych z po-
wodu guzéw stromalnych przewodu pokarmowe-

go (tab. 1). Wiek pacjentéw wynosit 43-83 lat
(srednia wieku — okoto 60 lat). W grupie leczo-
nych chorych bylo 4 mezczyzn i 4 kobiety.
U 6 chorych nowotwor byt umiejscowiony w prze-
tyku (3) lub zotadku (3), a w pozostatych 2 przy-
padkach w dwunastnicy (1) 1 jelicie krgtym (1).

Wielkos¢ guzéw w omawianej grupie chorych
byta r6zna i wynosita od 1-2 cm do 30 cm (tab. 1).

Objawy kliniczne w analizowanej grupie
8 chorych byly bardzo r6zne i mato swoiste. Spo-
$réd 3 chorych z guzami stromalnymi przetyku
u 2 pacjentéw (poz. 11 2, tab. 1) nowotwor zostat
wykryty przypadkowo podczas badar endoskopo-
wych gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
wykonywanych z powodu nieswoistych dolegli-
wosci bolowych w nadbrzuszu, a w przypadku
trzeciego chorego z powodu okresowo wystepu;jg-
cej dysfagii (poz. 3, tab. 1). Sposréd 3 chorych
z guzami stromalnymi zotgdka, u 2 dominowaty
objawy zaburzen pasazu zotgdkowego (poz. 4, 6,
tab. 1), w przypadku trzeciego pacjenta gléwnym
objawem bylo nawracajgce krwawienie z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego (poz. 5, tab. 1).
U chorego z guzem wychodzacym ze Sciany zao-
trzewnowej czesci dwunastnicy przebieg kliniczny
byt bezobjawowy i jedynie obecno$¢ macalnego
duzego guza w nad- i §rédbrzuszu prawym byla
powodem zgloszenia si¢ do lekarza (poz. 7,
tab. 1). W przypadku ostatniego chorego (poz. 8,
tab. 1) z guzem stromalnym jelita kretego, przebieg
choroby byt gwaltowny i charakteryzowal si¢ na-
glymi ostrymi bélami w obrgbie jamy brzusznej
7z towarzyszacym zatrzymaniem gazow i stolca oraz
objawami niedroznosci przewodu pokarmowego.

W diagnostyce przedoperacyjnej korzystano
z nastepujacych badai pomocniczych: endoskopii
gbrnego odcinka przewodu pokarmowego z pobra-
niem wycinkéw, USG jamy brzusznej, kontrastowe-
go badania radiologicznego przewodu pokarmowe-
go, TK klatki piersiowej i jamy brzusznej (ryc. 1-3).

U zadnego z przedstawianych chorych w ba-
daniach przedoperacyjnych nie rozpoznano guza
stromalnego. W wykonanych badaniach pomocni-
czych nie stwierdzano takze przerzutow.

W analizowanej grupie chorych zastosowano
nastgpujace sposoby leczenia. U dwéch chorych
guzy stromalne przetyku usuni¢to endoskopowo,
trzeci pacjent nie zgodzit si¢ na usunig¢cie guza.
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Tabela 1. Charakterystyka chorych z guzami stromalnymi przewodu pokarmowego

Table 1. Characteristics of patients with gastrointestinal stromal tumours

Lp. |Pte¢, wiek | Umiejscowienie Wielkos¢ guza | Sposéb leczenia Okres Wynik leczenia
(No) | (Sex, age) nowotoworu (Size of (Method of treatment) obserwacji | (Treatment
(Location tumour) (Follow-up | results)
of tumour) cm — months,
years)
1 M, 43 przetyk 2 usunigcie endoskopowe 9 lat dobry
M, 43) (oesophagus) (endoskopic resection) 9 yr) (good)
2 K, 69 przetyk 1 nie zgodzila si¢ na zabieg 2 mies. -
(F, 69) (oesophagus) (did not agree for surgery) (2 m)
3 M, 79 przetyk 3 usuni¢cie endoskopowe 3 mies. dobry
M, 79) (oesophagus) (endoskopic resection) (3 m) (good)
4 K, 55 zoladek 10-12 resekcja zotadka sp. Billroth IT | 2 lata dobry
(F, 55) (stomach) (gastric resection by Billroth IT | (2 yr) (good)
method)
5 M, 55 zotadek 15 catkowita gastrektomia 0 zgon
M, 55) (stomach) (total gastrectomy) (death)
6 K, 83 zotadek 25 resekcja zotadka sp. Billroth II | 10 mies. dobry
(F, 83) (stomach) (gastric resection by Billroth II | (10 m) (good)
method)
7 M, 72 dwunastnica 25-30 wyciecie guza, zeszycie 4 mies. dobry
M, 72) (duodenum) dwunastnicy (4 m) (good)
(tumour resection,
duodenorrhaphy)
8 K, 48 jelito krete 2 prawostronna hemikolektomia | 8 lat dobry
(F, 48) (ileum) (right hemicolectomy) (8 yr) (good)

Ryc. 1. Guz stromalny przetyku — kontrastowe bada-
nie radiologiczne

Fig. 1. Oesophageal stromal tumor — contrast barium
examination

W przypadku chorych z guzami zotadka rodzaj za-
biegu zalezat od lokalizacji zmiany. U dwéch pa-

cjentéw z guzami czgsci przedodZwiernikowe]
wykonano resekcje zolgdka sposobem Billroth II,
a w jednym, z guzem podwpustowym — gastrekto-
mi¢ z zespoleniem przetykowo-jelitowym w klat-
ce piersiowej. Nowotwor czesci zaotrzewnowej
dwunastnicy wyluszczono w catosci wraz z frag-

Ryec. 2. A — guz stromalny przedodZwiernikowej czesci zo-
fadka — kontrastowe badanie radiologiczne, B — guz stromal-
ny zotadka — preparat pooperacyjny wycigtego guza

Fig. 2. A — stromal tumour of the prepyloric part of the sto-
mach — contrast barium examination, B — stromal tumour of
the stomach — postoperative view of the resected tumour
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mentem Sciany dwunastnicy, z ktérej wychodzit
guz. U chorej z guzem jelita kretego wykonano
prawostronng hemikolektomie.

Rozpoznanie nowotworéw stromalnych usta-
lono na podstawie badania histopatologicznego
oraz badai immunohistochemicznych z CDI117,
CD34, SMA, desming, S-100, GFAP i wimentyng
(tab. 2). Oceng ztosliwosci guza oparto na analizie
aktywnosci proliferacyjnej komérek nowotworo-
wych (PCNA i Ki-67) (tab. 2).

Wyniki

W przedstawionej grupie 8 chorych z guzami
stromalnymi wyniki leczenia byly nast¢pujace.
U 6 chorych po zastosowanym leczeniu uzyskano
bardzo dobry wynik bezposredni i odlegty (poz. 1,
3,416 — 8, tab.1). Jeden chory (poz. 5, tab. 1)
zmart w wyniku bezposrednich powiktar poopera-
cyjnych (przetoka zespolenia przetykowo-jelito-
wego w klatce piersiowej).

Wykonane badania immunohistochemiczne
wycietych guzéw (CDI117, CD34, wimentyna,
SMA, desmina, S100, GFAP) pozwolity na po-
twierdzenie rozpoznania guzéw stromalnych (ryc. 4).
Okreslajac ekspresje antygenu Ki-67 i PCNA,
w 4 przypadkach rozpoznano guzy tagodne,
w 2 guzy potencjalnie ztosliwe, a w 2 przypadkach
zlosliwe (ryc. 5, tab. 2).

Okres obserwacji odlegtych w grupie leczo-

Ryc. 3. A — guz stromalny dwunastnicy — obraz TK, B — guz stro-
malny dwunastnicy — kontrastowe badanie radiologiczne gérnego
odcinka przewodu pokarmowego

Fig. 3. A — stromal tumour of the duodenum — TC scan, B — stromal
tumour of the duodenum — contrast barium examination of the upper
part of the alimentary tract

nych chorych jest ré6zny i wynosi od 2 miesigcy do
9 lat (tab. 1). W odlegtym okresie pooperacyjnym
zmart jeden chory (poz. 3, tab. 1) z powodu niewy-
dolnosci krazenia w przebiegu zawalu mig¢snia ser-
cowego. U pozostatych chorych w regularnie pro-
wadzanych badaniach kontrolnych nie stwierdzo-
no cech nawrotu choroby.

Omowienie

Guzy stromalne przewodu pokarmowego
(GIST) sg od niedawna wyodrgbnione jako nowa
kategoria nowotworéw i w odréznieniu od praw-
dziwych migsniakéw gladkokomérkowych oraz
guzéw ostonek nerwowych (leiomyoma, schwan-
noma) wykazuja prawie w 100% ekspresje CD117
1 w okoto 80-90% CD34 [1-3, 8-10]. Badania
ostatnich lat, dotyczace cytogenetyki guzéw stro-
malnych, wykazaly, ze w ponad potowie nowo-
tworédw typu GISTs wystepujg liczne aberracje
chromosomalne, szczegdlnie zaznaczone w gu-
zach zlosliwych oraz catkowity brak tych zmian
w guzach typu leiomyoma [10-13]. W omawia-
nych przypadkach badan cytogenetycznych nie
wykonywano.

Guzy stromalne najczesciej wystepujg w zo-
tadku, rzadziej w jelicie cienkim lub grubym, naj-
rzadziej w przetyku; moga wspdtistnie¢ z innymi
nowotworami ztosliwymi przewodu pokarmowe-
go [1, 2, 8, 14]. W przedstawionym materiale
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Tabela 2. Wykonane badanie immunohistochemiczne

Table 2. Spectrum of immunohistochemical examinations

Lp. | Umiejscowienie | Rozpoznanie |CD117 |[CD34 |SMA |Des- |S100 | GFAP | Vi- PCNA |Ki-67

(No) |1 Srednica guza | histopatol. mina men- |(% %
(Location and (Histological tyna
size of tumour) | diagnosis)

1 przetyk tagodny + + - - - - + - -
(oesophagus) (benign)
1 cm

2 przetyk tagodny + + - - + + + - 10
(oesophagus) (benign)
2 cm

3 przetyk ztosliwy + + - - + - + - 15
(oesophagus) (malignant)
3cm

4 zotadek tagodny + + - - + - + - -
(stomach) (benign)
10-12 cm

5 zotadek potencjalnie + + - - + + + - 10
(stomach) ztosliwy
15 cm (borderline)

6 zotadek potencjalnie + + - - + - + 1 1
(stomach) ztosliwy
25 cm (borderline)

7 dwunastnica ztosliwy + + + - + + + 1 40
(duodenum) (malignant)
30 cm

8 jelito krete tagodny - + - - + - + - -
(ileum) (benign)
2 cm

Ryc. 4. A — obraz histologiczny guza stromalnego zotadka
(barw. HE, pow. 200x), B — reakcja immunohistochemiczna
z CD117 (pow. 200x), C — reakcja immunohistochemiczna
z CD34 (pow. 200x)

Fig. 4. A — stromal tumour of the stomach — histological ap-
pearence (HE staining, magn. x200), B — immunohistoche-
mical reaction for CD117 (magn. x200), C — immunohisto-
chemical reaction for CD34 (magn. x200)
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Ryec. 5. Ekspresja Ki-67 (A) i PCNA (B) w zlosliwym
guzie stromalnym zotagdka (pow. 200x)

Fig. 5. Ki-67 (A) and PCNA (B) expression in mali-
gnant stromal tumour of the stomach (magn. x200)

zwraca uwage lokalizacja przetykowa guzéw
(37,5%). Moze to wynikac z faktu, ze Klinika Chi-
rurgii Przewodu Pokarmowego od kilkudziesigciu
lat zajmuje si¢ chirurgig przetyku. W analizowa-
nym materiale chorych takg sama liczbe guzéw
stromalnych stwierdzano w zotgdku (37,5%). Po-
zostate pojedyncze przypadki dotyczyly jelita kre-
tego 1 pozaotrzewnowej czesci dwunastnicy.

W prezentowanym materiale chorych guzy
stromalne wystgpowaly rownie czgsto wsrdd ko-
biet jak 1 wsréd mezczyzn, a srednia wieku wyno-
sita 60 lat. W pracach innych autoréw dotyczacych
analizy duzych grup chorych wykazano, ze nowo-
twory te dotyczg gtéwnie os6b dorostych powyzej

Pismiennictwo

50 roku zycia, nie wykazuja preferencji plci i sg
wyjatkowo rzadkie u dzieci [1, 13, 15].

Diagnostyka guzéw stromalnych jest dos¢
trudna [16]. Badania radiologiczne z reguly wyka-
zuja obrazy niespecyficzne, sprawiajace spore
trudnosci w réznicowaniu tych nowotworéw z ra-
kami. Badania ultradZwigkowe 1 tomograficzne
pozwalajg na uwidocznienie tylko okoto 80% pa-
tologii wynikajacej z obecnosci nowotworu stro-
malnego. Tak byto w prezentowanej grupie cho-
rych. Trudnosci diagnostyczne w pewnym stopniu
mozna taczy¢ z umiejscowieniem, wielkoscia no-
wotworu oraz mato swoistymi objawami klinicz-
nymi, jak w przypadku 2 chorych z niewielkimi
guzami, stromalnymi przetyku wykrytymi przy-
padkowo w czasie endoskopii, chorego z guzem
zaotrzewnowym wychodzacym ze sciany dwuna-
stnicy oraz w przypadku pacjenta z guzem jelita
kretego.

Podstawg leczenia nowotworéw stromalnych
jest ich radykalne usuniecie [17-19]. W analizo-
wanej grupie chorych zastosowano endoskopowe
usuni¢cie nowotworéw zlokalizowanych w prze-
tyku, uzyskujac korzystny wynik bezposredni
i odlegty. U chorych z nowotworami zotadka,
dwunastnicy i jelita kretego wykonano chirurgicz-
ne wyciecie calej zmiany z bezpiecznym margine-
sem zapewniajagcym radykalnos¢ zabiegu. Powi-
ktania pooperacyjne wystapily u jednego chorego
z guzem podwpustowej czgsci zotadka. U pozosta-
tych pacjentéw uzyskano dobry bezposredni oraz
odlegly wynik leczenia.

Ostateczne rozpoznanie guzéw stromalnych
w prezentowanej grupie chorych ustalono na pod-
stawie badania histopatologicznego i badan immu-
nohistochemicznych. Wykonane badania immuno-
histochemiczne guzéw, tacznie z oceng ich aktyw-
nosci proliferacyjnej oraz wielkoscig i brakiem
przerzutéw w obrazie srédoperacyjnym, pozwolity
na zakwalifikowanie nowotworéw do grupy gu-
z6w tagodnych, potencjalnie ztosliwych oraz zlo-
Sliwych. Chociaz u zadnego chorego nie stwier-
dzono przerzutdéw, pacjenci wymagajg okresowej
kontroli klinicznej, gdyz guzy stromalne sg zali-
czane do nowotworéw o wysokim ryzyku progre-
sji ztosliwej nawet w okresie odlegtym [7, 8, 16].
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