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UVODNA RIJEC

Priruénik o ,,GIST-gastrointerstinalni stromalni tumori-
rijetki tumori digestivnog trakta“ namjenjen je ljekarima
svih profila, a posebno izabranim ljekarima koji u
svakodnevnom radu dolaze u kontakt sa odraslim
pacijentima, da bi se podsjetili 0 njegovom porijeklu,
prirodi i ponasanju. U tom cilju je na pregledan i
razumljiv naéin prikazana definicija, etiologija, klinicke
manifestacije, dijagnostika i terapijski pristup pacijentima
sa GIST. Pokazano je da li su zaista rijetki, kada pomisliti
na njih i da ih je jako bitno na vrijeme prepoznati da
bi njihovo lijeenje bilo uspjesnije.

Gastrointerstinalni stromalni tumori (GIST) su grupa mezenhimalnih tumora
gastrointerstinalnog trakta (GI trakta). GIST je subepitelijalna masa - intraluminalna
masa pokrivena mukozom normalnog ili gotovo normalnog izgleda ili ¢esto
ulcerisanom. Preko 95% GIST-a eksprimira c-kit/stem cell factor receptor,
CD117/, proto-onkogen ¢iji je produkt transmembranski glikoprotein KIT (recep-
tor tirozin kinaze). Iako ta¢na incidenca jo$ uvjek nije sasvim jasna, danas se
procjenjuje da su to rijetki tumori sa godiSnjom incidencom novootkrivenih
tumora oko 1,1-2/100000 stanovnika u ve¢ini zapadnih zemalja. Prevalenca je
oko 130/1000000 stanovnika. GIST ¢ini manje od 3% svih primarnih malignih
tumora GI trakta. Oko tre¢ina GIST je jasno maligna pri postavljanju dijagnoze.

Klinicka slika je ¢esto nespecificna. GIST cesto daje malo simptoma i Cesto se
nade pri hitnoj hiruskoj intervenciji zbog perforacije ili krvarenja- akutnog
abdomena. Gastrointerstinalno krvarenje se javlja u oko 50%, bol i nelagodnost
u abdomenu u 20-50% pacijenata, opstruktivni ileus u 10-30% slucajeva, palpabilna
tumorska masa u abdomenu (50-70%).

Hirusko lijecenje je najbolja terapijska opcija kod pacijenata sa resektabilnim,
primarnim GIST. Imatinib mesilate se koristi nakon resekcije KIT (CD117)-
pozitivnog GIST koji ima umjereni ili visoki rizik od relapsa. Imatinib mesilate
je takode standard u lijeenju pacijenata sa lokalno uznapredovalim, inoperabilnim
ili metastatskim oblikom GIST.

Obzirom da je biolosko ponasanje GIST nepredvidivo-potencijalno su maligni,
kljuéno je pomisliti na ove drugacije tumore.
Stavovi iznjeti u priru¢niku predstavljaju preporuku, primjenljivu na najveéi broj
pacijenata sa GIST u smislu dijagnostike i lije¢enja.
MINISTAR ZDRAVLJA
Doc.dr Miodrag Radunovié
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Gastrointerstinalni stromalni tumori (GIST) su grupa mezenhimalnih tumora
gastrointerstinalnog trakta (GI trakta). GIST je subepitelijalna masa-intraluminalna
masa pokrivena mukozom normalnog ili gotovo normalnog izgleda ili ¢esto
ulcerisanom. Danas se smatra da GIST vodi porijeklo od pluripotentne
intersicijalne ¢elije Cajal pacemaker ¢elije GI trakta, koja stimulise i
koordiniSe njegove kontrakcije ili nediferentovane prekursorne ¢elije,
koja se moze diferentovati u Cajalove ¢elije (ova teorija objasnjava
moguénost da tumor nastane i van digestivnog trakta-omentum, me-
zenterijum - takozvani ekstragastrointestinalni GIST (EGIST).

Savremena definicija podrazumjeva tri bitne karakteristike GIST:

>€  karakteristi¢ne histomorfoloske odlike

>£  tumor je po pravilu pokrenut aktiviraju¢im mutacijama
KIT ili PDGFRA gena

>¢  tumor eksprimira pri imunohistohemijskom ispitivanju
CD117(c-KIT) i/ili CD34,DOG-1 i PKC-teta imunoprofil

Preko 95% GIST-a eksprimira c-kit/stem cell factor receptor, CD117/,
proto-onkogen ¢iji je produkt transmembranski glikoprotein KIT (receptor
tirozin kinaze), kako pokazuju imunohistohemijske analize ¢ijim uvodenjem
je rasvjetljena konfuzija o porijeklu, diferencijaciji, bioloskom potencijalu.

Aktivacija tirozin kinaze uslovljava ¢elijski rast i tumorsku proliferaciju.

Ranije su dijagnostikovani kao glatko-misi¢ni tumori Gl-trakta (lejomiomi,
lejomioblastomi, lejomiosarkomi...). Nisu poznati faktori rizika, ni etioloski
¢inioci.

Slika 1. GIST digestivnog trakta



DA LI SU RJETKI?

Iako ta¢na incidenca jo$ uvjek nije sasvim jasna (neophodna imuno-
histohemijska analiza tumorskog tkiva), danas se procjenjuje da su
to rijetki tumori sa godi$njom incidencom novootkrivenih tumora
oko 1,1-2/100000 stanovnika u ve¢ini zapadnih zemalja.

Prevalenca je oko 130/1000000 stanovnika. GIST ¢ini manje od
3% svih primarnih malignih tumora gastrointerstinalnog trakta
(GIT-a): 20% maligniteta t.crijeva, 1-2% maligniteta zeluca, <1%
jednjaka i kolona.

To su najces¢i intra-abdominalni mezenhimalni tumori GIT, ¢ine
oko 80% mezenhimalnih tumora GIT

GIST ¢ini oko 5% svih mekotkivnih sarkoma
Oko tre¢ina GIST je jasno maligna pri postavljanju dijagnoze

Najcesce se otkrivaju sporadi¢no; obi¢no su solitarani, u dobi od 50
do 70 godina ( 75% poslije 50. godine).

Multipli ili multicentriéni GIST ¢esce se javlja kod mladih pacije-
nata i u sklopu rijetkih familijarnih i sindromskih GIST

Posebne forme sporadi¢nih GIST- a: oko 5-20% se javlja u mladih
osoba (adolescentni tip), a 1-5% se javlja u djece (pedijatriski tip).
U oba tipa rijec je o lakSoj formi bolesti, koja se ¢esce javlja kod
osoba Zenskog pola, ¢es¢e zahvata zeludac i obi¢no je KIT-nega-
tivna, Sto je bitno zbog eventualne potrebe za daljim ukljuc¢ivanjem
terapije

Nema rasne, ni polne predilekcije.

Nema rasne, ni polne predilekcije.

ointerstinalni stromalni tumori
ijetki tumori digestivnog trakta




DA LI JE SVAKA SUBEPITELIJALNA
PROMJENA GIST?
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Raniji naziv submukozna promjena-tumor je prevaziden obzirom da se
znacajan broj lezija ne nalazi samo u submukozi, ve¢ i u dubljim slojevima
zida GIT-a, tako da se danas intraluminalne promjene -tumori, pokriveni nor-
malnom ili egzulcerisanom mukozom nazivaju subepitelijalne promjene.
Svaka subepitelijalna promjena nije GIST. (Tabela 1.) Osnovno je napraviti
razliku izmedu ekstraluminalne kompresije i subepitelijalnih promjena. To
znaci da svako ,,izbocenje* izgleda sluznice, ne mora da bude promjena u zidu
digestivne cijevi, ve¢ kompresija od okolnih struktura i organa.

GIST uvjek potice iz IV sloja (muscularis propria). Ukoliko imamo ulcerisani
izgled sluznice iznad tumora, ¢elije GIST moZemo imati i u tre¢em sloju
sluznica(mukoze), koji se zove muscularis mucosae. Iz IV sloja poticu i
lejomiomi i §vanomi.

Podsjetnik za i

Tabelal. Lokalizacija i kvalifikacija subepitelijalnih lezija

Muscularis mucosae GIST (ulcerisana mukoza),

(treci sloj sluznice) granullar cell tumor

Submucosa Cista, variks, lipom, karcinoid,
ektopi¢ni, pankreas, meta promjena,
itd.

Mezenhimski tumori: GIST, Svanom,

Muscularis propria N -
prop lejomiom, lejomisarkom

Jetra, slezina, holecista, limfna Zlijezda,
pseudocista, tumor

Ekstraminalna kompresija




LOKALIZACIJA | KLINICKA PREZENTACIJA?

2¢  Najcesca lokalizacija GIST-a je Zeludac (50-70%) i tanko crijevo ( 25-30%)),
aznatno rede debelo crijevo (1-10%), mezenterijum, omentum ili retroperi-
toneum (do 5%).

= rijetki tumori digestivnog trakta

ustrointerstinalni stromalni tumori

2&  Jako rijetko GIST se nalazi na jednjaku, apendiksu, Meckel-ovom diver-
tikulumu i1 hepatobilijarnom traktu (ukupno 1-3%)

(0

>&  Moze se javljati kao multipli ili kao multifokalni/multicentri¢ni

Slika 2. MSCT - GIST multifokalni

>¢  Zadnjih godina opisuju se ,,ekstragastrointerstinalni tumori” (EGIST)- tu-
mor koji se razvija van interstinalnog trakta u abdominalnoj duplji- i/ili u
pelvisu, medijastinumu, glavi, vratu, farinksu....

€ Veli¢ina im varira od nekoliko milimetara do prosje¢no 40 centimetara-Cesto
porastu veliki, prije nego §to se otkriju i daju simptome

2€  Klinicka slika je ¢esto nespecifi¢na, te su prosje¢no u trenutku postavljanja
dijagnoze oko 8 centimetara, a ¢ak 30% je metastaziralo ili je sa lokalno
infiltrativnim rastom
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MALIGNI POTENCIJAL?!

zabrane ljekare

>¢ Na maligni potencijal pored veli¢ine tumora, celularnosti, broja mitoza,
nekroze, nacina rasta, prisustva c-kit mutacije (Bucher P. Swiss Med Wkly,
2004), utice i lokalizacija. (tabela 2.)

Dijagnostika i lije
3
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>¢  Tako da je veéina GIST jednjaka i debelog crijeva sa visokim malignim
potencijalom.

odsjetnik za i

P,
r

2€  Visok maligni potencijal ima GIST tankog crijeva 50%; omentum, mezen-
terijum, retroperitoneum 50%.

>¢  Maligni potencijal GIST duodenuma i rektuma je 30-40%, a Zeluca 25%.

Tabela 2. Maligni potencijal GIST

Vigligni bivloski potencijel
Mali rizik Veliki rizik
veli¢ina tumora <5cm >5cm
celularnost mala velika
nekroza odsutna ili mala znacajna
broj mitoza <5/50 HPF >5/50 HPF
nacin rasta ne infiltriSe okolinu infiltriSe okolinu
e-kit mutacije ne postoji Cesto postoji
lokalizacija Zeludac, duodenum jednjak, debelo crijevo,
rektum tanko crijevo,
omentum, mezenterijum,
retroperitoneum




KOJI SU SIMPTOMI?
KADA POMISLITI NA GIST?

GIST cesto daje malo simptoma i ¢esto se nade pri hitnoj hiruskoj intervenciji
zbog perforacije ili krvarenja- akutnog abdomena.

Gastrointerstinalno krvarenje se javlja u oko 50% i to najéesce akutno, ali je moguce
1 hroni¢no krvarenje (anemija), bol i nelagodnost u abdomenu u 20-50% pacije-
nata, opstruktivni ileus u 10-30% slucajeva, palpabilna tumorska masa u
abdomenu (50-70%).
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tumori digestivnog trakta

NE DOZVOLIMO DA NARASTE OVOLIKO!!!

-

Slika 3. Vidljiva i palpabilna tumorska masa
(llubazno$cu doc dr Srdana Duranovica, KCS, Beograd)

Klinicka slika zavisi od lokalizacije i veli¢ine tumora:

2% Jednjak-disfagija, odinofagija, gubitak u tjelesnoj tezini, dispepsija,
retrosternalni bol, hematemeza

3¢ Zeludac-neodredene tegobe-abdominalni bol, anoreksija, gubitak u tje-
lesnoj tezini, krvarenje

>¢  Tanko crijevo-bol, krvarenje, ileus, ikterus

& Debelo crijevo-nelagodnost u stomaku, krvarenje, promene u nac¢inu i
karakteru praznjenja crijeva, opstrukcija-ileus, perforacija

Ako se otkriju palpatorno, generalno su veliki,cesto sa metastazama (50-70%)

2¢  Oko 20% se otkrije slu¢ajno, kao dio skrining programa i tada su male

veli¢ine-asimptomatski GIST

Sistemski simptomi kao $to su groznica, no¢no znojenje i gubitak tjelesne mase
su relativno Cesti kod malignog GISTa.

KLJUCNO JE POMISLITI NA GIST!!!




2
S
3

S
=
-~
S
=
z
S
g
=

S
3
=
:
3
S
B
3
b

KAKO SE POSTAVLJA DIJAGNOZA?

Poslije detaljno uzete anamneze i fizikalnog pregleda, pristupa se dijagnostickim
prcedurama. Dijagnoza GIST tumora digestivnog trakta predstavlja pravi izazov
zbog limitiranosti dijagnostickih procedura: RTG i endoskopije. RTG karakteristike
subepitelijalnih lezija, medu kojima je i GIST, nisu dovoljno specificne. Isto se
moze reci i za endoskopiju.

KAKO ENDOSKOPSKI IZGLEDAJU?

Endoskopski to je obi¢no subepitelijalna jasno ograni¢ena lezija, sa normalnom
mukozom ili ¢esto sa erozijama ili ulceracijama na povrsini oko kojih je muk-
oza potpuno normalna.

Tehnika izbora dijagnostike GIST gornjeg dijela digestivnog trakta i rektuma u ovom
momentu je endoskopska ultrasonografija (EUS) koja moze biti radijalna ili linearna.
Prednost linearne EUS je zbog mogu¢nosti ciljne biopsije lezije pod kontrolom
endoskopskog ultrazvuka i slanja uzorka na PH verifikaciju, a radijalne
u mogucénosti analiziranja cijele cirkumferencije zida digestivnog tubusa.

# Vaznost EUS?

Najveéi doprinos EUS je iskljucivanje ekstraluminalne kompresije u diferencijalnoj
dijagnozi.

Pojedine subepitelijalne lezije imaju svoje EUS karakteristike-GIST:hipochogena
struktura, kruzna grada, lokalizacija na nivou muskularis proprije koja odgovara
IV hipoehogenom sloju.



Ponekad je moguce procjeniti bioloski potencijal tumora:

Benigni GIST-jasno ogranicen, manji od 25 mm, homogene grade i jasne
posteriorne ivice

Maligni GIST-vec¢i od 30mm, nehomogene grade, sa brojnim mikro-
cistama unutar lezije, iregularna posteriorna linija
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Ove karakteristike imaju orjentacionu vrijednost obzirom da je biolosko ponasanje

#Da li je biopsija neophodna?

Biopsija nije uvijek neophodna prijeoperativno!

Endoskopska biopsija zbog ¢injenice da dubina penetracije biopsijskih klijesta
nije veca od Smm, a GIST se nalazi u muscularis proprii (tabela 1.), je pozitivna
u manje od 50% pacijenata, a moguce su i komplikacije: krvarenje, diseminacija
procesa?

Ipak biopsiju treba uraditi, zbog isklju¢ivanja mukozne prirode bolesti.

Biopsija vodena EUS je tacna u 80% pacijenata, a potrebna je u sluc¢aju kada je
klinicka situacija nejasna.

Perkutana biopsija vodena sa EHO ili CT se ne preporucuje zbog krvarenja,
rupture, diseminacije procesa i PH nalaz nije uvjek pouzdan.

Na Semi 1. je prikazan algoritam pracenja subepitelijalne promjene.




Sema 1. Algoritam kod pracenja subepitelijalne promjene

KORAK 1. ENDOSKOPIJA:

SUBEPITELIJALNA PROMJENA
BIOPSIJA LEZIJE (iskljugiti mukoznu prirodu)
PROCJENA VELICINE

a izabrane ljekare

endoskopija na

Dijagnostika i lijecenje

o veca od 10 mm manja od 10 mm ”
3 godinu dana
<
KORAK 2. EUSI

EKSTRALUMINALNA KOMPRESIJA, a ako nije

PROCJENA EUS KARAKTERISTIKA INTRALUMINALNE

STRUKTURE:

hiperehogena anehogena hiperehogena lezija IV sloj

<20 mm >20 mm
hirurgija

KORAK 3. HIOSTOLOGIJA:

ENDOSKOPSKA RESEKCIJA (EMR, ESD)*, ako je moguce
EUS - FNA* (krvarenje, diseminacija procesa?), laparoskopija ili
pracenje

*  EMR (endoscopic mucosal resection)
ESD (endoscopic submucosal dissection)
FNA (fine needle aspiration)




DIJAGNOSTIKA SUBEPITELIJALNE
PROMJENE TANKOG CRIJEVA?

Prvi korak u dijagnostici subepitelijalne lezije tankog crijeva je bio rtg pasaza
ili enterokliza, medutim u danasnje vrijeme to je svakako MSCT tankog crijeva
ili MRI tankog crijeva. Cilj pregleda tankog crijeva je postic¢i adekvatno prikazivanje
lumene-zida- kvalitetna opacifikacija lumena tj. dobra razlika u denzitetu zida,
lumena i mezenterijuma.

tumori digestivnog trakta
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Slika 6. a)Adekvatno prikazivanje lu-
mena-zida tankog crijeva,
b) GIST tankog crijeva

U dijagnostici tankog crijeva kao me-
toda je svakako i bezi¢na video kapsula
i double balloon enteroskopija.

Slika 7. GIST viden beZi¢nom video kapsulom i double balloon enteroskopijijom
(llubazno$cu prof dr Miodraga Krstica i doc dr Srdana Buranovica, KCS,Beograd)




ULOGA EHO, MSCT, MRI, FDG PET/CT PREGLEDA
U DIJAGNOSTICI GIST

Da bi se uocila progresija, metastaziranje ili rijetke lokalizacije GIST-a potrebno
je uraditi 1 dopunsku dijagnostiku, prikazanu na Semi 2.

Sema 2. Uloga EHO-a, MSCT, MRI, PET/CT u dijagnostici GIST

Dijagnostika i lijeCenje

ndsjetnik za izabrane ljekare
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S EUS-om videna tumorska promjena

J

EHO DIJAGNOSTIKA

U J

P

Nalaz uredan, a pacijent Pozitivan nalaz EHO-a ili ako
bez simptoma se palpira masa ili pacijent
ima simptome
Bez dalje dijagnostike MSCT toraksa, abdomena i karlice:
a.abdomeni karlica bez kontrasta

b.grudni koS i jetra u arterijskoj fazi
c.abdomen i karlica u parenhimskoj
fazi

NAPOMENA: u portovenskoj fazi se
vizuelizuje 85% metastaza;ostatak se
vidi u arterijskoj fazi, a oko 3-5% lezija
nema strukturu i dinamiku koja se moze

vizuelizovati MSCT-om

MRI uz preporuku radiologa

FDG PET/CT:inkonkluzivan

inicijalni CT,GIST malih dimenzija, duo-
denalna lokalizacija, evaluacija stepena
proSirenosti-metastaza




LIJECENJE
PRIMARNA HIRURGIJA

Hirusko lijeenje je najbolja terapijska opcija kod pacijenata sa resektabilnim,
primarnim GIST.
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[ tumori digestivnog trakta

Slika 8. Hiruski tretman GIST

Kako je svaki GIST potencijalno maligna promjena, svaki GIST bi trebalo ukloniti,
ali iz prakticnih razloga prihvacen je stav da se hiruski uklanja GIST veci od 2
cm. Izuzetak je tumor nepovoljne lokalizacije (jednjak, rektum...), kada se u
razgovoru sa pacijentom predo¢ivsi mu rizik, pacijent podvrgava periodi¢nom
pracenju.

Kako GIST najcesce ima ekspanzivan rast i ne infiltriSe znacajno primarni
organ, nisu potrebne Siroke resekcione margine, te je ivicna ili segmentna resekcija
zeluca ili crijeva ¢esto moguca i dovoljna procedura. Kod jednjaka, kardije, dvanae-
stopala¢nog crijeva i rektuma ivicna reskcija Cesto nije tehni¢ki moguca, pa se moraju
uraditi opsezne resekcije, kao i kod velikih i multicentriénih tumora. GIST se ri-
jetko $iri limfogeno, pa je limfadenektomija potrebna samo u sluc¢aju makro-
skopski vidljive nodalne diseminacije.

Obzirom da histoloski pozitivna resekciona linija uti¢e negativno na peritonealnu
diseminaciju (metastaziranje), ali ne i na prezivljavanje, trebalo bi da se usvoji
konsenzus, kojeg jos uvjek nema oko toga da li treba ponoviti hirusku interven-
ciju i re-resekciju.

Pojava recidiva zbog visokog malignog potencijala GIST javlja se kod 40-90%
pacijenata (¢ak 50% poslije RO resekcije), a o¢ekuje se 20-25 mjeseci od operacije.




Dijagnostika i lijeCenje
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SEKUNDARNA HIRURGIJA

Sekundarna hirurgija je hirusko lije¢enje poslije inicijalno sprovedene terapije
sa imatinib-mesilatom. Nema dovoljno dokaza koji bi sekundarnu hirurgiju uvrstile
u direktne preporuke za lijecenje GIST, ali ipak indikacije za sekundarnu
hirurgiju su:

@ Inicijalno neresektabilan primarni ili metastatski tumor koji je postao
resektabilan poslije dobrog odgovora na terapiju sa imatinibom

Sekundarnu hirurgiju treba razmotriti kao terapijsku opciju u periodu maksimalnog
terapijskog odgovora sa imatinibom (izmedu 4 i 12 mjeseci od pocetka terapije),
kada dva uzastopna CT pregleda ne pokazu terapijski napredak, a potvrdi
se resektabilnost tumora.

@ Recidiv lokalne bolesti rezistentan na imatinib

Hirurgija predstavlja neadekvatnu terapijsku opciju kod pacijenata sa multifo-
kalnom rezistencijom i sistemskom progresijom bolesti. Trenutno ne postoji
konsenzus oko najoptimalnije terapije rezidualne metastatske solidne lezije (le-
zije koja nije nekroti¢na).

@ Zivotno ugrozavajuée komplikacije terapije imatinibom

U 3% pacijenata inicijalno tretiranih imatinibom mogu se javiti Zivotno ugroza-
vajuc¢e komplikacije (najcesce ruptura velike tumorske mase koja je tokom
terapije postala nekroti¢na)-neophodno je MSCT pregledom pratiti terapijski
odgovor

PREPORUKE ZA ADJUVANTNO
LIJECENJE IMATINIBOM?

SAMA HIRURGIJA NE MOZE DA SPRIJECI PONOVNU POJAVU GIST.

Obzirom da rizik od relapsa bolesti postoji kod velikog broja pacijenata, dosadasnje
klinicke studije pokazale su da primjena imatiniba kao adjuvantne terapije,
tokom 1 godine, doprinosi zna¢ajnom produzetku prezivljavanja bez relapsa.
Imatinib mesilate je tirozin kinaza inhibitor.



PREPORUKE ZA LIJECENJE UZNAPREDOVALE
ILI METASTATSKE BOLESTI

Imatinib mesilate je standard u lijeenju pacijenata sa lokalno uznapredovalim,
inoperabilnim ili metastatskim oblikom GIST. Terapija se zapocinje sa standardnom
dozom od 400mg dnevno, izuzev kod pacijenata sa exon-9 KIT mutacijom gdje
se primjenom doze od 800mg dnevno postize bolji terapijski odgovor i duze
prezivljavanje bez relapsa. Tri puta je duze prezivljavanje pacijenata sa imatini-
bom kod metastatskog GIST, u odnosu na kontrolnu grupu. Terapija imatinibom
sprovodi se kontinuirano, sve do jasne progresije bolesti ili neprihvatljive toksic-
nosti lijeka. U slucaju progresije bolesti terapijska opcija je poveéanje doze
imatiniba na 800mg dnevno ili alternativa je primjena drugih ljekova inhibi-
tora tirozin kinaze.

Treba imati u vidu da primjena doze od 800mg, nosi i veci rizik od komplikacija.
Doza od 800mg se bolje podnosi kada se predhodno primjeni doza od 400mg.

U slucaju ograni¢ene progresije (,,noduli unutar tumorske mase*) trebalo bi raz-
motriti i moguénost hiruske ekscizije, kao palijativne terapijske mjere.

U slucaju nekih bolesnika sa metastazama u jetri koje nisu resektabilne kao klini¢ki
adekvatan pristup moguce je primjeniti RFA (radiofrekventnu ablaciju) ili HAE
(embolizaciju hepaticke arterije).

U pojedina¢nim slu¢ajevima potrebno je razmotriti retretman imatinibom
kod pacijenata sa prethodno ostvarenim pozitivnim terapijskim odgovorom.
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PRACENJE (FOLLOW UP)

Svi dijagnostikovani i lije¢eni GIST treba da se kontroliSu u referentnom centru.
U odnosu na terapijski pristup imamo dvije grupe pacijenata:

I grupa-operisani GIST pacijenti

II grupa- pacijent odreden za adjuvantu terapiju, pacijenat sa rekurentnim
ili metastatskim GIST-om , te je u Semama data preporuka za njihovo praéenje.

I OPERISANI PACIJENT
Kod operisanih pacijenata je naglasak na riziku za ponovno javljanje tumora.

Sema 3. Praéenje MSCT-om operisanih pacijenata

OPERISANI GIST
(rizik za rekurentni tumor)

Veoma mali rizik
Samo klini¢ko laboratorijske kontrole

()
N>

Mali rizik
MSCT na 12 mjesece

Umijereni rizik
MSCT na 9 mjeseci

N )
NN

Visoki rizik
MSCT na 6 mjeseci u okviru 3 godine;
ako je stanje stabilno pratiti jo$ 2
godine, sa MSCT - om jednom
godisnje

2
l




IT PACIJENT ODREDEN ZA ADJUVANTNU TH, PACIJENT SA
REKURENTNIM GIST, PACIJENT SA METASTATSKIM GIST

Sema 4. Praéenje MSCT-om pacijenata odredenih za adjuvantnu th imatinibom i paci-
jenata sa rekurentnim ili metastatskim GIST-om

PACIJENT ODREDEN ZA
ADJUVANTNU TERAPIJU
(umjereni ili visoki rizik od relapsa)

= rijetki tumori digestivnog trakta

astrointerstinalni stromalni tumori

konfirmacija stabilizacije bolesti
—MSCT na 6 mjeseci

Sema 5. Pra¢enje MSCT-om pacijenata sa rekurentnim ili metastatskim GIST-
om

Rekurentni GIST ili
metastatski GIST

MSCT na 2-3 mjeseca—odgovor kompletan

ili parcijalna regresija—konfirmacija za 4-12
nedelja—nakon konfirmacije

stabilizacije bolesti—~MSCT na 6 mjeseci
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PROCJENA TERAPIJSKOG ODGOVORA U GIST-ADJU-
VANTNA TERAPIJA 1 TERAPIJA METASTATSKOG GIST

U cilju prepoznavanja ishoda i terapije GIST primjenjuju se radiografske
vizuelizacione metode.

MSCT je senzitivna i specifi¢na metoda u procjeni odgovora GIST tumora
na imatinib prema CHOI kriterijumima. Dobar terapijski odgovor je kada
se smanji veli¢ina tumora za vise od 10% ili smanji denzitet tumora
za 15%.

TERAPIJSKI ODGOVOR SE KARAKTERISE:

1. ODGOVOR

>¢  smanjenje veli¢ine i gustine tumora

>¢ smanjenje gustine, bez promjene u veli¢ini

>¢ smanjenje gustine, ista veli¢ina/povecanje veli¢ine tumora
2. STABILNA BOLEST

Nema znacajnih promjena u veli¢ini i gustini tumora

3. PROGRESIJA

A. OGRANICENA PROGRESIJA

>¢  Nodulus unutar mase

¢ Lokalni reidiv na mjestu predhodne bolesti
B. MOGUCA PROGRESIJA

2¢ Nalaz na MSCT u kontradikciji sa poboljsanjem simptoma i
klinicke slike PREPORUKA: FDG-PET CT

>¢  Tesko vidljive nove lezije PREPORUKA: FDG-PET CT ako su
promjene vece od 15 mm i ako ih ima vise od dvije



C. GENERALIZOVANA PROGRESIJA

Povecanje tumorske veli¢ine i gustine u dvije ili viSe masa koje se ne mogu lije-
¢iti primjenom lokalne terapije

MSCT je primarna dijagnosti¢ka metoda u pacijenata sa GIST, ali dominantnu
ulogu u ranoj procjeni terapijskog odgovora na adjuvantnu terapiju ili terapiju
metastatske bolesti ima FDG-PET CT, jer rane promjene u tumorskom
metabolizmu, gustini tumora i tumorskoj vaskularizaciji preciznije se i ranije
(nedeljama ili mjesecima) detektuju, u odnosu na morfolosko vidljive promjene
u samoj veli¢ini tumora na MSCT-u. Znaci pomo¢u FDG-PET CT se mjeri
metabolicka aktivnost tumora. PET CT takode daje preciznu inicijalnu i
naknadnu procjenu prosirenosti bolesti u GIST pacijenata sa integracijom slike i
metabolicke aktivnosti tumora, a koristi i za procjenu primarne ( nepostojanje
o¢ekivanog postterapijskog smanjenja intratumorske metaboli¢ke aktivnosti) i
sekundarne ( ponovna pojava intratumorske metabolicke aktivnosti nakon perioda
dobrog terapijskog odgovora) rezistencije na terapiju..

TREBA uzeti u obzir da FDG-PET CT nije zamjena za MSCT pregled.

Poslije
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