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Εισαγωγή
Η αντιμετώπιση των στρωματικών όγκων του γαστρεντερικού συστήματος, (GIST’s, Gastrointestinal Stromal Tumors), έχει αλλάξει σημαντικά την τελευταία δεκαετία μετά απο την έναρξη της χορήγησης των αναστολέων της Tyrosine Kinase (TKI, Tyrosine Kinase Inhibitors) 1,2. Πριν το 2002 η χειρουργική εξαίρεση ήταν η μόνη θεραπεία των πρωτοπαθών και μεταστατικών όγκων. Οι όγκοι GIST’s χαρακτηρίζονται από μεταλλάξεις του πρωτογκογονιδίου c-kit, οι οποίες έχουν ως αποτέλεσμα την συνεχή ενεργοποίηση του διαμεμβρανικού υποδοχέα κινάσης τυροσίνης (tyrosine kinase receptor, KIT). Η πρωτεΐνη c-Kit εκφράζεται σε βλαστικά αιμοποιητικά κύτταρα και σε πρόγονα κύτταρα καθώς επίσης και σε ιστιοκύτταρα, μελανοκύτταρα, γεννητικά κύτταρα καθώς και στα γαστρεντερικά διάμεσα κύτταρα του Cajal (ICCs), υπεύθυνα για την ανάπτυξη στρωματικών όγκων. Η χορήγηση TKI’s (Imatinib mesylate, Sunitib) αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων σε όγκους που περιέχουν bcr-abl- c-kit, και PDGFR (platelet-derived growth factor receptor). Χρησιμοποιούνται στη θεραπεία των γαστρεντερικών στρωματικών καρκίνων (GISTs), αναστέλλοντας την συνεχή ενεργοποίηση του υποδοχέα. Η ύπαρξη μεταλλάξεων που προκαλούν αύξηση λειτουργιών αυξάνουν την ευαισθησία και την θεραπευτική ανταπόκριση των φαρμάκων. Περίπου το 80-95% των στρωματικών όγκων εμφανίζουν μετάλλαξη στο γονίδιο c-kit και 5% στο γονίδιο PDGFR. Έχει αναφερθεί ότι μεταλλάξεις στο εξώνιο 11 κυρίως, και λιγότερο στο εξώνιο 9 του c-kit, προσφέρουν βελτιωμένη επιβίωση και ανταπόκριση. Αντίθετα, μεταλλάξεις στο εξώνιο 12 (περιοχή πρόσδεσης του φαρμάκου) προκαλούν ανθεκτικότητα στο φάρμακο. Έτσι ο συνδυασμός χορήγησης TKI’s (προ- ή και μετεγχειρητικά) μαζί με την χειρουργική εκτομή, αποτελεί σήμερα την θεραπευτική αντιμετώπιση των στρωματικών όγκων. 
Οι στρωματικοί όγκοι είναι οι συχνότεροι μεσεγχυματικοί όγκοι του γαστρεντερικού συστήματος και μπορεί να εμφανισθούν σε όλο το μήκος του απο τον κατώτερο οισοφάγο έως τον πρωκτό. Κατα σειρά συχνότητας εμφανίζονται στο στομάχι (60%), λεπτό έντερο (30%), δωδεκαδάκτυλο (5%), παχύ έντερο (<5%). Αναλόγως του αριθμού των μιτώσεων και της επιθετικής συμπεριφοράς του όγκου μπορεί να δώσουν μεταστάσεις στο ήπαρ και στο περιτόναιο ενώ σπάνια υπάρχουν και λεμφαδενικές μεταστάσεις. Απομακρυσμένες μεταστάσεις στον πνεύμονα και στα οστά μπορεί να εμφανισθούν σε προχωρημένα στάδια της νόσου.
Χειρουργική αντιμετώπιση πρωτοπαθούς όγκου

Η χειρουργική εκτομή αποτελεί την αρχική αντιμετώπιση ενός εξαιρέσιμου στρωματικού όγκου. Λόγω της χαμηλής συχνότητας εμφάνισης της νόσου, η διάγνωση συνήθως γίνεται μετεγχειρητικα στην ιστολογική εξέταση του παρασκευάσματος. Η προεγχειρητική βιοψία ενός εξαιρέσιμου τεχνικά όγκου δεν είναι απαραίτητη λόγω του κινδύνου αιμορραγίας και αύξησης της πιθανότητας διασποράς της νόσου 3. Επιπλέον, πολλές φορές το υλικό της βιοψίας δια λεπτής βελόνης (FNA) είναι ανεπαρκές για την διάγνωση ενώ η λήψη βιοψίας με βελόνα μεγάλης διαμέτρου (core biopsy), μπορεί να είναι μη διαγνωστική στις περιπτώσεις όπου το υλικό είναι από νεκρωμένο ή αιμορραγικό τμήμα του όγκου.
Κατά την εκτομή θα πρέπει να εξασφαλισθούν μακροσκοπικά υγιή όρια γύρω από τον όγκο χωρίς να ραγή η κάψα του όγκου για τον κίνδυνο διασποράς. Στην διάρκεια της λαπαρατομίας γίνεται λεπτομερής έλεγχος για τυχόν μεταστάσεις στο ήπαρ, επίπλουν, περιτόναιο, ελάσσονα πύελο που εάν είναι τεχνικώς εφικτό εκτέμνονται. Όταν υπάρχουν στερεές συμφύσεις με άλλα όργανα γίνεται προσπάθεια της «en bloc» εκτομής του όγκου έτσι ώστε να διασφαλισθούν υγιή όρια του παρασκευάσματος. Λεμφαδενικός καθαρισμός δεν συνιστάται παρά μόνον σε περιπτώσεις που παρατηρούνται μακροσκοπικά διηθημένοι λεμφαδένες. Όγκοι μεγέθους ≤5 εκ. μπορούν να εκταμούν μετά απο σφηνοειδή εκτομή, π.χ. στομάχου, ή τμηματική εκτομή, π.χ. λεπτού εντέρου. Εκτομή με λαπαροσκοπική μέθοδο μπορεί να γίνει σε όγκους μεγέθους <5 εκ. που βρίσκονται στο μείζον τόξο του στομάχου (σφηνοειδής εκτομή). Σε αυτή την περίπτωση, εάν υπάρχουν αμφιβολίες για R0 ή R1 εκτομή, (R0: μακροσκοπικά υγιή όρια, R1: μικροσκοπική διήθηση του όγκου ± ταχεία βιοψία) η επέμβαση μετατρέπεται σε ανοικτή λαπαρατομία. 
Όγκοι μεγέθους ≥ 2 εκ. θεωρούνται κακοήθης και πρέπει να εξαιρούνται, ειδικά αυτοί του λεπτού εντέρου. Σε περίπτωση ασυμπτωματικών μικρών όγκων του στομάχου μεγέθους ≤1 εκ., ως τυχαίο εύρημα σε ενδοσκόπηση του ανωτέρου πεπτικού, συνιστάται παρακολούθηση με ενδοσκόπηση. Εάν προκαλέσουν συμπτώματα (αιμορραγία) ή αυξηθούν σε μέγεθος θα πρέπει να εξαιρούνται. Η ενδοσκοπική εξαίρεση των όγκων αυτών εγκυμονεί τον κίνδυνο θετικών ορίων του παρασκευάσματος λόγω της διήθησης του μυικού χιτώνα του στομάχου. Η εκτομή όγκων του στομάχου μεγέθους 1-2 εκ. ειδικά σε περιπτώσεις χαμηλού αριθμού μιτώσεων σε ιστολογική εξέταση μετά από ενδοσκοπική λήψη βιοψίας είναι υπό αμφισβήτηση. Υπέρ της εκτομής είναι το γεγονός ότι ο συνολικός αριθμός των μιτώσεων του όγκου δεν είναι αξιόποστος σε υλικό βιοψίας μετά απο ενδοσκόπηση ή μετά από βιοψία διά λεπτής βελόνης (FNA). Τέλος, λόγω της αυξημένης κακοήθειας οι όγκοι του λεπτού εντέρου θα πρέπει να εξαιρούνται ανεξάρτητα του μεγέθους4.
Μετεγχειρητικά οι ασθενείς ταξινομούνται με βάση την πρωτοπαθή εστία, το μέγεθος και τον αριθμό μιτώσεων του όγκου ως προγνωστικοί παράγοντες κινδύνου υποτροπής του όγκου, σε ομάδες πολύ χαμηλού, χαμηλού, μέσου και υψηλού κινδύνου υποτροπής της νόσου (Πιν.1). Ασθενείς της κατηγορίας μέσου και υψηλού κινδύνου λαμβάνουν συμπληρωματικά TKI’s (adjuvant therapy) 2,5(Πιν. 2).
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Πίνακας 2.

Relationship Between the Change in Tumor Size and Density on CT and Tumor Response by FDG-PET (Choi criteria)
  CR                      -Disappearance of all lesions                                    

                              -No new lesions
  PR                      -A decrease in size* of  10% 
                             -A decrease in tumor density (HU) 15% on CT


      -No new lesions
                             -No obvious progression of nonmeasurable disease
  SD                      -Does not meet the criteria for CR, PR, or PD
                             -No symptomatic deterioration attributed to tumor progression
  PD
                 -An increase in tumor size of  10% and does not meet criteria of                    



PR by tumor density (HU) on CT


     -New lesions

                 -New intratumoral nodules or increase in the size of the existing  



intratumoral nodules  

*The sum of longest diameters of target lesions as defined in RECIST.
Abbreviations: CR, complete response; PR, partial response; HU, Hounsfield unit; CT, computed 
tomography; SD, stable disease; PD, progression of disease; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors. 
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Αντιμετώπιση μη εξαιρέσιμων πρωτοπαθών όγκων και μεταστατικής νόσου.
Ασθενείς με εκτεταμένη πρωτοπαθή νόσο και παρουσία μεταστάσεων όπου η χειρουργική αντιμετώπιση μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της νοσηρότητας και θνητότητας, λαμβάνουν ως προεγχειρητική θεραπεία TKI’s, (neo-adjuvant therapy). Η παρακολούθηση των ασθενών αυτών γίνεται με αξονική τομογραφία ή σε ορισμένες περιπτώσεις και με PET σπινθηρογράφημμα για την αξιολόγηση της ανταπόκρισης του όγκου (μείωση του μεγέθους) 8 (Πιν.3). Με τον τρόπο αυτό και μετά απο θετική ανταπόκριση του νεοπλάσματος δίνεται η δυνατότητα για συντηρητικότερες εκτομές, έναντι εκτεταμένων εκτομών όπως οισοφαγεκτομή, παγκρεατοδωδεκαδακτυλεκτομή, κοιλιοπερινεϊκή εκτομή. Το διάστημα που απαιτείται για την χειρουργική αντιμετώπιση κυμαίνεται απο 6 έως 18 μήνες από την έναρξη της θεραπείας ή κατά την περίοδο της μέγιστης ανταπόκρισης του όγκου (σταθερό μέγεθος του όγκου κατά την διάρκεια της παρακολούθησης).
Η χειρουργική εκτομή πολλαπλών μεταστάσεων (περιπτώσεις R1, R2: μακροσκοπικη διήθηση των ορίων του παρασκευάσματος) δεν ενδείκνυται λόγω της αυξημένης νοσηρότητας και της αυξημένης θνητότητας και οι ασθενείς λαμβάνουν TKI’s ως συστηματική θεραπεία των μεταστάσεων 5,7 (Πιν. 2). Σήμερα η ένδειξη χειρουργικής αντιμετώπισης σε αυτούς τους ασθενείς περιορίζεται στις περιπτώσεις ρήξης ή αιμορραγίας του όγκου, εντερικής απόφραξης, ειλεού, όπου οι ασθενείς υποβάλλονται σε ερευνητική λαπαρατομία. 7 
B’ Χειρουργική Κλινική, Αρεταίειο Νοσοκομείο 
Χειρουργική αντιμετώπιση Gist’s, 2002-2009

Αριθμός ασθενών: 14, (10♂, 2♀), ηλικία 33-85 έτη

Τοποθεσία ανάπτυξης του όγκου:

· Στομάχι: 10 

·  12λο: 2 

·  Λεπτό έντερο: 2 

Μέγεθος του όγκου: 3 εκ.-14 εκ.

Χειρουργικές επεμβάσεις:

· Γαστρεκτομή + περιφερική  παγκρεατεκτομή+ αρ.περιφερική ηπατεκτομή: 1

· Γαστρεκτομή + αρ.  περιφερική ηπατεκτομή: 1

· Γαστρεκτομή : 4
· Σφηνοειδής εκτομή (όγκος στομάχου): 4

· Τοπική εκτομή (όγκου 12λου) : 1

· Τοπική εκτομή (όγκου 12λου) + Δεξ. νεφρεκτομή: 1

· Εντερεκτομή λεπτού εντέρου: 1
· Εντερεκτομή en bloc λεπτού+παχέος εντέρου (ρήξη όγκου): 1 
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Proposed modification of consensus classification for selecting patients with GIST for adjuvant therapy

                                                      

Risk category                                         Tumor size (cm)            Mitotic index (per 50 HPFs)     Primary tumor site
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* Adjuvant imatinib therapy, (TKI’s)

		



 Very low risk		



<2.0		



≤5		



                      Any

		 Low risk		2.1-5.0		≤5		                      Any

		*Intermediate risk		2.1-5.0		>5		                     Gastric

		<5.0		6-10		                      Any

		5.1-10.0		≤5		                   Gastric

		 *High risk		Any		Any		               Tumor rupture

		>10 cm		Any		                      Any

		Any		>10		                      Any

		>5.0		>5		                      Any

		2.1-5.0		>5		                  Nongastric

		5.1-10.0		≤5		                  Nongastric
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Management of locally resectable versus advanced GISTs.
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