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        УСПЕШНОЕ ПОВТОРЕНИЕ ПРОЙДЕННОГО

     Проблема гастроинтестинальных стромальных опухолей обсуждалась на 501 заседании Общества –  см. «Вестник» за октябрь 2003 г.(слева).

     За прошедшее время вышли в свет новые публикации (Сельчук В.Ю. Неэпителиальные опухоли желудочно-кишечного тракта мезенхимального происхождения. – Энциклопедия клинической онкологии. – М.: 2004. – С.241-244), появились новые материалы, ожидающие рассмотрения. Прежде всего, представляют интерес современные стандарты диагностики и лечения,  анализ непосредственных (и даже отдаленных!) результатов хирургии и химиотерапии. гастроинтестинальных опухолей. В в том числе, более высоких показателей продолжительности жизни, достигнутых с   применением  препарата Гливек®, разработанного компанией Novartis. 

    Оргкомитет  Московского онкологического общества полагает, что на предстоящем дополнительном ноябрьском заседании (№ 522+) вновь состоится  всестороннее обсуждение проблем гастроинтестинальных стромальных опухолей. …Заседание-плюс – это безусловный плюс в работе нашего профессионального сообщества.
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ТРУДЫ 

МОСКОВСКОГО ОНКОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВА

 Рефераты сообщений:

     PROCEEDINGS OF THE MOSCOW CANCER SOCIETY #522+  (November  24,  2005)

GASTRO-INTESTINAL STROMAL TUMORS (GIST)

Report-1. THE STATE-OF-THE-ART FOR  DIAGNOSTICS AND TREATMENT IN PATIENTS WITH GASTRO-INTESTINAL STROMAL TUMORS (GIST). By Prof. m. Konstantinova (Medical Academy of Postgragduate Education.  St. Petersbourg).   
Report-2. CLINICAL SIGNES AND MORPHOLOGY FEATURES OF  GASTRO-INTESTINAL STROMAL TUMORS. By Dr. O.Anurova (The N.N.Blokhin Cancer Research  Center’ Dept. of  Tumors morphology)
Report-3. CT IN THE DIAGNOSTICS OF GASTRO-INTESTINAL STROMAL TUMORS. By Dr. B. Medvedeva and Prof. A. Lukianchenko  (The N.N.Blokhin Cancer Research  Center’ Dept. of  Radition oncology).

Report-4. SURGERY FOR GASTRO-INTESTINAL STROMAL TUMORS. By Prof. V.Selchuk, Prof. I.Stilidi, Dr. P.Snigur  et al. (The N.N.Blokhin Cancer Research  Center’ Dept. of  Abdominal oncology).
Report-5. THE USE OF GLIVEK IN CHEMOTHERAPY FOR GASTRO-INTESTINAL STROMAL TUMORS. .     By Dr. A.Messheriakov et al. (The N.N.Blokhin Cancer Research  Center’ Dept. of Chemotherapy and Combined treatment).
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К читателям!       СТРОМАЛЬНЫЕ ОПУХОЛИ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА

Термин «gastrointestinal stromal tumor» (GIST) предложен  в 1983 г. М.Mazur and Н.Clark для описания лейомиом и лейомиосарком, имеющих признаки гладкомышечной и нейрогенной дифференцировки. В последующем было установлено, что GIST  экспресcируют  иммуногистохимический маркер CD-117. «Ключевым моментом в появлении GIST, как самостоятельной нозологической единицы стало открытие  мутации в гене c-kit в некоторых мезенхимальных и нейрогенных опухолях, экспрессирующих  маркер CD-117» (Энциклопедия клинической онкологии, 2004). Этот маркер участвует в  активации сложного комплекса внутриклеточных сигналов, результатом которых является стимуляция митотической активности и пролиферация клеток. Таким образом, GIST, экспрессирующие СD-117 обладают совокупностью гистологических и иммуногистохимических признаков, которые отличают их от других гладкомышечных и нейрогенных новообразований. (Гладкомышечные и нейрогенные опухоли, не экспрессирующие СD-117, по результатам световой и электронной микроскопии подразделяются на лейомиомы, лейомиосаркомы и шванномы.)  Стромальные опухоли наиболее часто встречаются в желудке (60-70%) и тонкой кишке (25-35%). Риск заболевания увеличивается после 40 лет. Средний возраст составляет 55-60 лет.  Клиническая картина стромальных опухолей не имеет специфических симптомов. Свыше 90% стромальных опухолей являются злокачественными. Ведущим методом лечения, позволяющим надеяться на полное выздоровление, является хирургический. Основные достижения в лекарственном лечении  связаны с применением  имантиниба  (Гливека®). Препарат  ингибирует  рецепторы c-kit и, в конечном итоге, приводит к торможению  механизмов опухолевой прогрессии.  Гливек® принимается внутрь, пожизненно, обладает низкой токсичностью. Эффективность лечения составляет порядка 50%,  стабилизация процесса наблюдается у каждого третьего больного. Среднее время достижения ремиссии  при дозе 400 мг/сутки составляет 13 нед.,  медиана ремиссии – 24 недели.
	 Доклад:                    ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫЕ СТРОМАЛЬНЫЕ ОПУХОЛИ (GIST).  
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Гастроинтестинальные стромальные опухоли, впервые описанные в 1983 г.,– наиболее часто диагносцируемые мезенхимальные опухоли желудочно-кишечного тракта. Основной механизм ответственный за развитие GIST - гиперэкспрессия клетками GIST тирозинкиназного рецептора с-kit (CD-117) и его гиперактивация.

Судъба пациентов с GIST кардинально изменилась начиная с 2000 г., после внедрения в клиническую практику иматиниба (Гливек®), ставшего великолепным примером возможностей таргетной (целевой) терапии.

Принципы диагностики GIST, лечения и оценки его эффективности активно обсуждаются на протяжении последних четырех лет. В марте 2005 года впервые опубликованы рекомендации международного соглашения, принятого ведущими специалистами из Европы, Японии, Австралии. В разработке рекомендаций приняли участие морфологи, молекулярные биологи, рентгенологи, хирурги, медицинские онкологи, врачи обшей практики. Согласно этим рекомендациям, диагноз GIST должен быть установлен морфологически  до начала лечения (хирургического или лекарственного). При обычном морфологическом исследовании большинство  GIST могут быть классифицированы как веретеноклеточный (70%), эпителиоидный (20%) и смешанный (10%) варианты. 

Иммуногистохимическое исследование  является обязательным: Выполняется оценка экспрессии CD-117, CD34-антигена, S-100 протеина, десмина, и гладкомышечнго актина (SMA). Молекулярая диагностика показана пациентам негативным по CD-117 с целью выявления мутаций с-kit.

При локализованных формах GIST оптимальная лечебная тактика предусматривает обязательное подтверждение диагноза и хирургическое вмешательство. Стандарт операции – радикальное удаление опухолевых очагов единым блоком с морфологически негативными краями резекции. При опухолевых клетках по линии разреза показана ре-резекция. Лимфаденэктомия не выполняется. Лапароскопическая хирургия неприемлема.

Целесообразность назначения адъювантной терапии иматинибом (Гливек®) после радикального хирургического удаления опухолевых очагов оценивается в клинических проспективных исследованиях. Проводятся исследования по оценке эффективности иматиниба (Гливек®) в неоадъювантном режиме с последующим хирургическим лечением и адъювантной терапией тем же препаратом. Лечение распространенных форм заболевания также предусматривает назначение иматиниба. Терапия  назначается сразу после постановки диагноза GIST. Лечение проводится до прогрессирования заболевания или развития побочных эффектов (когда возможно уменьшение дозы). Рекомендованная суточная доза составляет 400 мг. При развитии (частичной) резистентности показано увеличение суточной дозы до 800 мг (и выше). К лечебным ответам при терапии больных GIST относят не только полную или частичную регрессию опухолевых очагов, но  и стабилизацию заболевания, а также снижение плотности опухолевых очагов по данным компьютерной томографии и снижение метаболической активности по данным позиционно-эмиссионной томографии. Для ряда больных стабилизация заболевания или даже небольшое увеличение размеров опухолевых очагов ассоциируется с морфологическим ответом на терапию иматинибом, причем общая продолжительность жизни в этой группе аналогична показателям выживаемости после объективных ответов или стабилизации процесса. 
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Анализированы 57 наблюдений стромальных опухолей желудочно-кишечного тракта, которые ранее были классифицированы как лейомиосаркомы (65%), лейомиомы (21%) и злокачественные шванномы (14%). Среди больных стромальными опухолями желудочно-кишечного тракта встречались представители всех возрастных групп. Однако, риск развития заболевания резко увеличивался после 40 лет. Средний возраст больных составил 55 лет для мужчин и 57 – для женщин. Клиническая картина этих новообразований проявлялась различными вариантами течения заболевания, которые зависили от формы роста и размеров опухоли. 

Большая часть стромальных опухолей локализовалась в желудке (37; 64,9%) и в тонкой кишке (17; 29,8%), реже они наблюдались в толстой кишке (3; 5,3%). Микроскопически в 63,2% случаев GIST оказались веретеноклеточными, 15,8% – эпителиоидными и 21% наблюдений – смешанными. Экспрессия CD-117 отмечалась в 100% случаев, виментина – 99%, CD-34 - 63%, гладкомышечного актина – 82%, S-100 протеина – 75%, нейрон-специфической энолазы 66% и, редко – десмина. 

Наиболее часто стромальные опухоли желудочно-кишечного тракта отличались злокачественным характером роста (93%). Доброкачественные GIST отмечены в  7% случаев. При этом, метастазы диагностированы  в 47,7%,  рецидивы – в 14% случаев. Основные пути метастазирования – гематогенный – в печень (88,9%) и имплантационный (51,9%), с частым поражением большого сальника (37%). Федерацией французских национальных онкологических центров (FNCLCC) предложено выделять I, II и III степень злокачественности опухолей, при которых метастазы  диагностируются в 25; 52  и 86% случаев соответственно. Эти данные могут способствовать уточнению показаний к адъювантной химиотерапии иматинибом (Гливек®).
Доклад:           КТ-ПРОЯВЛЕНИЯ ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ
                     Медведева Б.М., Лукьянченко А.Б. (Отдел  радиационной онкологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина)
При рентгеновской компьютерной томографии (РКТ) гастроинтестинальные стромальные опухоли выглядят в виде одиночных или множественных объемных образований с неоднородной внутренней структурой и четкими контурами. Участки пониженной плотности в центральных отделах новообразований могут быть обусловлены внутриопухолевым некрозом, кровоизлиянием или кистозной дегенерацией. При внутривенном контрастировании отмечается выраженное неравномерное «усиление» опухолевых масс в ранние фазы исследования. В отличие от аденокарцином, при гастроинтестинальных сторомальных опухолях не наблюдается концентрического сужения просвета пораженной кишки, поэтому, несмотря на довольно внушительные размеры отдельных опухолей, кишечная непроходимость  развивается крайне редко. Инвазии магистральных сосудов и венозного тромбоза, как правило, не отмечается. 

В отдельных случаях опухолевое поражение 12-перстной кишки может стать причиной механической желтухи и быть ошибочно принято за опухоль головки поджелудочной железы. Преимущественно кистозные формы опухолей «GIST», расположенные в парапанкреатической области, также следует дифференцировать с муцинозными псевдокистами поджелудочной железы. 

Гастроинтестинальные стромальные опухоли метастазируют преимущественно в печень и по брюшине. Крайне редко поражаются регионарные лимфатические узлы, кости и легкие. Несмотря на то, что первичная опухоль гиперваскулярна, большинство внутрипеченочных метастазов выглядят как очаги пониженной плотности с признаками слабо выраженного контрастирования их периферических отделов в артериальную фазу. Однако, у одного и того же пациента могут встречаться как гипо- так и гиперваскулярные очаги. В наиболее крупных метастазах могут встречаться участки некроза, иногда зоны кровоизлияния и кальцинаты (последние, как правило, после химиотерапевтического лечения). 

Спустя 1-2 месяца после химиотерапии, большинство метастазов становится гиповаскулярными (в некоторых случаях, кистозными), размеры их постепенно уменьшаются. Однако, в случаях прогрессирования опухолевого процесса, мягкотканые элементы кистозных метастазов (в их периферических отделах) могут увеличиваться в размерах и накапливать контрастный препарат в виде «глыбок», напоминая гемангиомы.
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                                              Сельчук В.Ю., Стилиди И.С., Снигур П.В., Клименков А.А,  

         Шолохов В.Н., Кувшинов Ю.П., Малихова О.А., Авинова Г.Э.   
 (РОНЦ им. Н.Н. Блохина)


Хирургический  метод является основным в лечении больных GIST, поскольку только радикальное удаление опухоли позволяет добиться полного выздоровления. Нами проанализирован опыт хирургического лечения 82 больных GIST, находившихся на лечении в РОНЦ с 1990 по 2005 годы. Среди них были 41 мужчина и 41 женщина; 53 (65%) новообразований располагались в желудке, 22 (27%) в тонкой и 7(8%) в толстой кишке. 
Выбор объема хирургического вмешательства определяется локализацией, размерами и формой роста первичной опухоли. При новообразованиях размером  менее 5 см, а также при опухолях большего размера, но растущих экзоорганно в брюшную полость «на ножке», наиболее распространенное хирургическое вмешательство – клиновидная резекция желудка или кишки. Эта операция выполнена в 22 (27%) случаях. 
В связи с большими  размерами стромальных опухолей, 16 (19,5%) больным потребовалось выполнить резекцию желудка и  8 (9,7%) –  гастрэктомию. Операцией выбора при GIST тонкой кишки является резекция участка кишки с опухолью и соответствующим сектором брыжейки (19; 23% случаев). При выполнении оперативного вмешательства по поводу GIST следует стремиться удалить опухоль единым блоком, обязательным  этапом  радикальной операции  является удаление большого сальника,  

В отличие от аденокарцином, основными путями метастазирования GIST являются гематогенгнный и имплантационный. Метастазы в регионарные лимфоузлы составляют 5-7%, поэтому лимфодиссекция оправдана только при выявлении увеличенных лимфоузлов. 

Радикальные операции по поводу GIST выполнены 69 (84%) пациентам. При нерезектабельных опухолях оправданы циторедуктивные вмешательства с последующей химиотерапией препаратом иматиниб (Гливек®)..
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Ингибитор тирозинкиназ – иматиниб (Гливек®) произвел революцию и в лечении стромальных, гастроинтестинальных опухолей  (GIST).  В РОНЦ с 2002 г. препарат применен у 31 больного, в дозе 400 мг ежедневно. Во всех случаях диагноз GIST  подтвержден положительным CD -117 (c-kit). У 12 (38,7%) пациентов был диагностирован нерезектабельный и метастатический GIST, 19 (61,3%) ранее было проведено хирургическое вмешательство и  7 – другая (неэффективная) химиотерапия.  Среднее время от операции до прогрессирования процесса составило 13 мес (4-267 мес). 

Наиболее часто стромальные опухоли локализовались в желудке (14; 45,2%) и тонкой кишке (11; 35,5%). GIST также были выявлены в толстой и прямой кишке (3; 9,7%). Эктопическая локализация GIST отмечена  у 1 пациента (3,2%); у 2 (6,5%) первичный опухолевый очаг  выявить не удалось. Метастазы в печень были диагностированы у 27 пациентов (87,1%), по брюшине – у 24 (77,4%), а также, по 1 случаю  (3,2%), – в забрюшинном пространстве, в легких, костях,  на плевре  и в селезенке. 

Для оценки эффекта лечения каждые 3 мес  выполнялась КТ брюшной полости и забрюшинного пространства,  данные оценивались с  применением RECIST критериев, в сочетании с измерением объема опухоли. Продолжительность периода наблюдения составила 6 мес (1-34 мес). Побочные эффекты были выражены слабо и легко устранимы. На фоне терапии препаратом Гливек® у 18 пациентов (75%) был достигнут частичный ответ. У 5 (20,8%) отмечалась стабилизация процесса и  1 (4,2%) – прогрессия заболевания. Оценить ответ на терапию на момент анализа данных не представляется возможным у 7 больных, ввиду недостаточных сроков наблюдения. Медиана продолжительности ответа еще не достигнута. 

Таким образом, проведенное исследование показало высокую эффективность и безопасность иматиниба (Гливек®) – единственного таргетированного препарата для лечения больных гастроинтестинальными стромальными опухолями.
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