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1. IVADAS
1.1. Tyrimo aktualumas

Poepitelinis darinys (PD) — tai ne epitelinés kilmés, plataus pagrindo
i$sigaubimas j virS§kinimo trakto spindj ar iSor¢, dengiamas normaliy sienelés
sluoksniy (1). Tai néra dazna patologija ir daugeliu atveju ji yra nustatoma
atsitiktinai endoskopinio tyrimo metu (2). Endoskopija taikant biopsija tik
retais atvejais leidZia tiksliai jvertinti PD etiologija ir daugeliu atveju tai
nepavyksta (3-5). Tuomet reikia naudoti kitus diagnostikos metodus, visy
pirma endoskopinj ultragarsinj tyrima (EUS), kitus radiologinius tyrimus ir
jvairius biopsijos budus. PD etiologija yra labai jvairi. Ji apima
nepiktybinius, turin¢ius rizika progresuoti j piktybinius ir piktybinius PD (6).
Todél bitina kuo tiksliau $iuos darinius istirti apsisprendziant dél jy tolesnés
diagnostikos, gydymo ar kontrolés taktikos. Literatiros Saltiniuose yra
pateikta daug jvairiy PD diagnostikos ir gydymo algoritmy, rekomendacijy,
kuriy jrodymy lygis neretai biina mazas (5, 7, 8). Dél to daznai kyla
klausimy, kaip Siuos PD galétume geriausiai istirti, diferencijuoti, atlikti jy
biopsija, rekomenduoti optimaly gydymo ar kontrolés plana.

1.2. Tyrimo tikslas

Nustatyti virSutinés virskinimo trakto dalies poepiteliniy dariniy
endoskopinius, endoskopinius ultragarsinius ir giliosios biopsijos
diagnostinius Kriterijus.

1.3. Tyrimo uzdaviniai

1. Nustatyti poepiteliniy dariniy endoskopiniy ir endoskopiniy
ultragarsiniy diferenciniy pozymiy derinius.

2. Jvertinti endoskopiniy ir endoskopiniy ultragarsiniy pozymiy
vertinimo lentelés tiksluma iStiriant gastrointestinius stromos
navikus (GIST) ir lejomiomas.

3. Jvertinti giliosios biopsijos taikymo poepiteliniams dariniams
nustatyti efektyvuma.

4. Jvertinti giliosios biopsijos tikslumg nustatant GIST prieSoperacing
piktybinés elgsenos rizikos grupe.



1.4. Tyrimo naujumas ir moksliné reik§mé

Sio tyrimo reik§mé — siekis pagerinti PD diagnostika endoskopiniais ir
EUS metodais, nustatyti naujus PD diferenciniy pozymiy derinius ir
tiksliausig prognostinj GIST rodiklj. Remdamiesi rezultatais sudaréme
unikalig GIST ir lejomiomy diagnosting vertinimo lentele, paremta baly
sistema. Jos pagrindu gavome kriting poepitelinio darinio indekso reikSme,
kuri galéty tiksliausiai prognozuoti GIST tikimybe. Taip pat pritaikéme
nauja, pagal musy metodika atlickama giliyjy audiniy biopsija. Nustatéme
veiksnius, kurie galéty lemti jos diagnostinj efektyvuma. ISsiaiSkinome
galimybe jvertinti prieSoperacing GIST piktybiskumo rizika.

Pasinaudodami tyrimo rezultatais sudaréme savo PD diagnostikos ir
gydymo algoritma. Suvienoding Sios patologijos valdymo principus ateityje
galésime toliau vykdyti mokslinius tyrimus ir sidilyti naujas tikslesnes
rekomendacijas.

1.5. Ginamiegji teiginiai

1. [Ivairiems poepiteliniams dariniams yra budingi skirtingi
endoskopiniai ir EUS poZzymiai.

2. GIST ir lejomiomas galima tiksliai diagnozuoti derinant
endoskopinius ir EUS pozymius.

3. Gilioji biopsija yra efektyvus metodas poepiteliniams dariniams
diagnozuoti.

4. Giligja biopsija galima tiksliai jvertinti GIST piktybinés elgsenos
rizika.
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2. LITERATUROS APZVALGA
2.1. Poepitelinio darinio bendrybés

Poepitelinis arba pogleivinis darinys (PD) — tai neepitelinés kilmés,
plataus pagrindo iSgauba j spindj, kuri dazniausiai yra apgaubta nepakitusiy
sienelés sluoksniy. Endoskopijos metu PD yra diagnozuojamas, Kkai
biopsinémis znyplémis galima atitraukti jj dengiancius sienelés sluoksnius
(t.y. ,palapinés” pozymis), lieCiant darinj jauciamas jo paslankumas,
kietesné konsistencija ar minkSta su liekanCiu jspaudu (t.y. ,,pagalvés
paspaudimo* pozymis), matomos konverguojancios link darinio gleivinés
raukslés (t.y. Sindlerio pozymis) (1). Terminas ,poepitelinis“ yra
tinkamesnis nei ,,pogleivininis®, nes nurodo, kad PD gali atsirasti i§ bet kurio
vir§kinimo trakto sienelés sluoksnio, ne vien tik i§ pogleivinio sluoksnio.
Kartais PD gali imituoti spaudimo pozymiai i$ iSorés dél gerybiniy, normaliy
anatominiy struktiiry, pavyzdziui bluznies, kepeny, kraujagysliy, tulzies
puslés, kasos, zarny kilpy, slankstelio ar inksto, arba dél patologiniy
ekstramuraliniy priezas¢iy — kasos cistiniy naviky, kasos pseudocisty,
kepeny cisty, kraujagysliy aneurizmy, limfomos, storosios Zarnos naviky,
tarpuplaucio naviky arba limfadenopatijos ir plauéiy vézio (7, 9, 10).

Literatiiros duomenimis, skrandzio poepiteliniai dariniai (toliau SPD)
diagnozuojami videoezofagogastroduodenoskopijos (VEGDS) biidu tik apie
0,36 proc. atvejy (11). PD paplitimas virSutinéje virSkinimo trakto dalyje
buvo nustatytas 1,94 proc. atvejy (12).

Stempléje daZniausiai buvo diagnozuotos lejomiomos — 98 proc.
Skrandyje GIST, lejomiomos ir $vanomos sudaré apie 54 proc. visy
skrandZio PD (i§ jy dazniausiai GIST 80 proc., re¢iau lejomiomos — 15 proc.
ir Svanomos — 5 proc.).

Dvylikapirstéje zarnoje GIST, lejomiomos ir Svanomos sudaro 17 proc.
visy PD atvejy, o dazniausiai diagnozuojama Brunerio liauky hiperplazija —
19 proc., cistos — 19 proc., neurendokrininiai navikai — 17 proc., lipomos —
14 proc. (13).

Endoskopiskai PD dengiantys pavirSiniai sienelés sluoksniai biina be
erozijy ar iSopé&jimo pozymiy, spalva tokia pati, kaip ir aplinkinés gleivinés.
Kartais ji buna kitokios spalvos (pvz. gelsvo atspalvio gleiviné — budinga
lipomai) arba formos (darinio centre nepakitusios gleivinés fone centrinis
jdubimas — budinga ektopinei Kkasai), vis délto dazniausiai diferenciné PD
diagnostika yra sunki ir reikalauja papildomy tyrimy Kitais diagnostiniais
metodais — endoskopiniu ultragarsiniu tyrimu (EUS), kompiuteriniu
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tomografiniu tyrimu (KT), magnetinio rezonanso tomografijos tyrimu
(MRT), vidaus organy ultragarsiniu tyrimu (VOUG), biopsija (5, 10, 14).

2.2. Poepiteliniy dariniy etiologija ir klasifikacija

PD pagal etiologija gali buti skirstomi j dvi grupes. Pirmajai grupei
priklausyty gerybiniai ar turintys labai maza supiktybéjimo rizikg dariniai:
lejomioma, gradétyjy lasteliy navikas, ektopiné kasa, uzdegiminis fibroidinis
polipas, $vanoma, glomus navikas, endometriozé, varikozé, hemangioma,
limfangioma, duplikaciné cista, lipoma ir Brunerio liauky hiperplazija.
Piktybiniy PD grupe sudaryty gastrointestinis stromos navikas (GIST),
lejomiosarkoma, neuroendokrininis navikas/karcinoidas, metastaze, limfoma
(6). Jy endoskopiniai ir EUS skirtumai pateikiami 3, 4 ir 5 lentelése.

2.3. Gastrointestinis stromos navikas
GIST epidemiologija

Lyginant su kitais pirminiais vir§kinimo trakto navikais, mezenchiminiai
navikai yra labai reti ir sudaro tik 0,1-3 proc. atvejy (15). Taciau tikslus
daznis lieka neaiskus.

Sergamumas virskinimo trakto stromos navikais skirtingose Salyse
nevienodas: JAV jis yra 7-20 (16), Svedijoje 14,5 (17), Islandijoje 11 (18),
Pranciizijoje Ronos-Alpiy regione 11,2 (19), Lietuvoje galéty bati 10-20
(20) naujy atvejy 1 min. gyventojy.

JAV atliktas pirmasis populiacijos epidemiologinis tyrimas, kuriame
buvo analizuojami 1458 piktybiniai virSkinimo trakto stromos navikai
laikotarpiu nuo 1992 m. iki 2000 m. (per §j laikotarpj nebuvo taikoma GIST
imunohistocheminé diagnostika, todé¢l rezultaty interpretavimas néra tikslus)
(16). Apibendrinant sig studija pasakytina, kad piktybiniai vir§kinimo trakto
stromos navikai dazniausiai buvo diagnozuoti vyresniame amziuje (>50 m.),
vyrams (1,5 karto dazniau nei moterims), juodaodziams afroamerikieciams,
dazniausia naviky lokalizacija buvo skrandis, iSgyvenamumas buvo didesnis
esant lokaliai formai ir pati naviko lokalizacija skirtingose virskinimo trakto
vietose neturéjo prognostinés vertés. Nepriklausomi  mirtingumo
prognoziniai zymenys buvo vyresnis amzius, juodaodziy rasé, pazengusi
ligos stadija ir chirurginés intervencijos nebuvimas.

GIST sergamumas, paplitimas, prognozé tirti kitame retrospektyviajame
populiacijos tyrime, atliktame Vakary Svedijos regione (17). Analizuoti 288
pirminiai, imunohistochemiskai patvirtinti GIST, nustatyti nuo 1983 iki 2000
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mety. GIST dazniausiai buvo simptominiai — 69 proc. (n = 199). Kiti buvo
besimptomiai: atsitiktiniai radiniai, aptikti operuojant dél kity prieZaséiy —
21 proc. (n =60) atvejy, ir atliekant autopsijas — 10 proc. (n =29) atvejy.
Dazniausia naviky lokalizacija — skrandis (n = 170), plonoji zarna (n = 84),
reCiau storoji zarna (n=18) ir dvylikapir§té zarna (n=13). Stempléje
nebuvo diagnozuota né vieno GIST. Vidutinis tiriamyjy amzius buvo 69
(10-92) metai. Nustatytas GIST sergamumas — 14,5 atvejo, o paplitimas —
129 atvejai 1 milijjonui gyventojy per metus. Atlikus statisting analizg
paiskéjo, kad iSgyvenamumo sumaze¢jimui jtakos turéjo: naviko dydis,
lasteliy pleomorfizmo laipsnis, mitoziy kiekis ir vidutinis ar maksimalus Ki-
67 proliferacinis indeksas. GIST rizikos grupés (labai mazos rizikos, mazos
rizikos, vidutinés rizikos ir didelés rizikos), nurodytos autoriy (21), leido
tiksliai prognozuoti tokias baigtis kaip ligos atsinaujinimg po operacijos ir
iSgyvenamuma. I§ 170-ies labai mazos rizikos, mazos rizikos ir vidutinés
rizikos GIST diagnozuotas tik vienas nerezektabilus atvejis, trys naviko
recidyvo atvejai ir viena mirtis. Tacéiau i§ 89-iy didelés rizikos atvejy 36
navikai buvo nerezektabilis ir 35 naviko recidyvai. Atlikus statistine analize
buvo nustatyti tik du nepriklausomi prognostiniai prediktoriai: naviko dydis
ir maksimalus Ki-67 proliferacinis indeksas. I§ $iy dviejy dydziy sumos
gautas indeksas, kuris leido suskirstyti pacientus j dvi grupes: geros ir blogos
prognozés. Jei Sis indeksas buvo <7 (geros prognozeés grupé), tai GIST
recidyvy daznis buvo 4 proc., 0 mirtingumas < 1 proc. Jei indeksas buvo > 7,
GIST 63 proc. atvejais buvo neiSgydyti ir mirtingumas sieké 47 proc.
Simptominiai GIST 50 proc. atvejy buvo didelés rizikos grupéje.
Apibendrinant pasakytina, kad GIST nebuvo diagnozuoti stempléje.
Dazniausiai GIST lokalizavosi skrandyje. Naviko dydis (> 6 cm), Ki-67
proliferacinis indeksas (=5 proc.) ir jy sumos indeksas (>7) yra GIST
didelés piktybinés elgsenos rizikos rodikliai.

Islandijoje pirmas epidemiologinis visos populiacijos GIST tyrimas
atliktas laikotarpiu nuo 1990 iki 2003 mety (18). Atlikti kartotiniai visy per
§j laikotarp] diagnozuoty mezenchiminiy naviky patologiniai tyrimai.
Imunohistochemiskai (CD-117+) nustatyti 57 GIST atvejai. Dazniausiai jie
buvo diagnozuoti skrandyje — 61,4 proc. (n = 35), ir tik dviem atvejais buvo
didelés piktybinés elgsenos rizikos. Geresne¢ skrandzio GIST prognoze
galéjo lemti keletas veiksniy. Pirma, tai skirtinga biologiné elgsena: KIT
geno mutacija 9 egzone dazniau buvo nustatoma esant plonosios zarnos
GIST ir agresyvesnei ligos eigai. Antra, virSutinés virskinimo trakto dalies
endoskopinis iStyrimas atliekamas dazniau nei plonosios Zarnos, dél to
ankstyva skrandzio GIST diagnostika yra geresné. Nustatyti Sie GIST
metastazavimo prediktoriai: darinio dydis, mitoziy kiekis, didelés GIST
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piktybinés elgsenos rizikos grupé, ne skrandzio lokalizacija, darinj
dengiancios sienelés sluoksniy iSopéjimas, didelis lastelingumas, nekrozes
buvimas. Apibendrinant reikia pabrézti, kad dazniausiai GIST buvo nustatyti
skrandyje, jie turéjo geresne prognoze, retai buvo didelés piktybinés
elgsenos rizikos grupés. Labai retais atvejais GIST buvo diagnozuojami
stempléje ir buvo isplite. GIST dydis <2cm, labai mazos ir mazos
piktybinés rizikos grupés buvo geros prognozés prediktoriai.

Naujy GIST atvejy sergamumo daznis, epidemiologiniai ir genetiniai
ypatumai analizuoti perspektyviajame tyrime, atliktame Ronos-Alpiy
regione (populiacijos dydis 5.958.320) Pranciizijoje dvejy mety laikotarpiu
(19). Nustatytas GIST sergamumas 11,2 atvejo 1 min. gyventojy per 1
metus. Vidutinis ligoniy amzius 66 metai (34-91). Dazniau sirgo moterys
(57 proc.; n=75) nei vyrai (43 proc.; n=>56). Per dvejus metus trukusj
tyrimo laikotarpj diagnozuota 17 proc. (n = 131) GIST i§ visy 760 sarkomy
skai¢iaus. GIST lokalizacija buvo skrandyje (61 proc.; n=80), plonojoje
zarnoje (27 proc.; n = 36), tiesiojoje zarnoje ir dubenyje (5 proc.; n=7),
pilvaplévéje (5 proc.; n=7), stempléje (1 proc.; n=1). Lokalios formos
GIST sudaré 89 proc. (n =117 ), isplite — 11 proc. (n = 14). Vidutinis GIST
dydis buvo 55 mm (3-450 mm). Imunohistochemiskai CD117(+) buvo
95 proc. (n=125), CD34(+) 83 proc. (n = 109). Genetiskai istirta 74 proc.
(n=106) naviky. KIT geno mutacijos nustatytos 67 proc. (n=71)
(dazniausiai 11 egzone), PDGFRA geno mutacijos — 16 proc. (n=17)
(dazniausiai 18 egzone). Pastarojo geno mutacijos esant lokalizuotai GIST
formai pasitaiké du kartus dazniau nei esant iSplitusiai formai. Geny
mutacijy nenustatyta 17 proc. (n = 18) atvejy. Lokaliems GIST, turintiems
PDGFRA geno mutacija, skyrési rizikos vertinimas NIH (21) ir AFIP
klasifikacijomis (22). Remiantis AFIP Klasifikacija 50 proc. didelés ir
vidutinés rizikos GIST buvo perklasifikuoti j labai maZos ir mazos rizikos.
Apibendrinant nustatyta, kad dazniausiai GIST buvo diagnozuoti skrandyje.
PDGFRA geno mutacijos esant lokalios formos GIST (daZniausiai
skrandyje) buvo du kartus daznesnés nei esant pazengusios formos GIST.
GIST piktybinés elgsenos rizikos vertinimas tikslesnis naudojant AFIP
Klasifikacija.

Lietuvoje atlikty moksliniy darby GIST tematika apZvalga

Koks galéty biiti GIST sergamumas Lietuvoje, yra neaisku. Tik remiantis
kity Saliy duomenimis biity galima tikétis apie 10-20 naujy atvejy 1
milijonui gyventojy per metus. Tiksliai nustatyti sergamuma sunku ir todél,

kad navikas neturi tipiniy klinikiniy simptomy, daznai biina besimptomis ir
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atsitiktinis radinys endoskopinio tyrimo metu ar po skrandzio operacijos dél
kity priezaséiy (23). Pirmgsias virS8kinimo trakto stromos naviky
diagnostikos ir gydymo gaires paskelbé R. Lunevic¢ius 2006 metais (24).
Respublikinéje Vilniaus universiteto ligoningje 1992-2001 metais gydyty
20 ligoniy buvo histologiskai patvirtinti navikai, panasis j virSkinimo trakto
stromos navikus (25). VirSutinés vir§kinimo trakto dalies stromos navikai
nustatyti septyniems ligoniams: SeSiems i§ jy — skrandzio navikai ir vienam —
dvylikapir§tés Zarnos navikas. Penkiais atvejais navikai virSutinéje
virskinimo trakto dalyje pasirei$ké iminiu kraujavimu. Galimybiy tuo metu
atlikti imunohistocheminius tyrimus nebuvo, todél ir tikryjy GIST skaiCius
buvo neaiskus. Lietuvos patology idirbis, patirtis ir turimos diagnostinés
priemonés leido pradéti patikimai diagnozuoti GIST (26).

Toliau pateikiami 50-ies GIST atvejy, diagnozuoty Valstybiniame
patologijos centre 2003-2004 metais, rezultatai (27). GIST buvo daZnesni
moterims (70 proc.; n = 36) nei vyrams (28 proc.; n = 14). Ligoniy amziaus
vidurkis buvo 64,38 + 14,26 m. Apie pusé GIST lokalizavosi skrandyje (45,7
proc.; n=21), re¢iau — plonojoje zarnoje (15,2 proc.; n =7) ir labai retai —
storojoje Zarnoje (4,3 proc.). Ekstragastrointestiniai stromos navikai sudaré
15,2 proc. (n=7), 0 19,6 proc. (n =9) atvejy jy lokalizacija liko neaiski.
Daugybiniy GIST atvejy buvo 8 proc. (n =4). 14 proc. (n=7) GIST buvo
metastazave: 4 atvejais metastazés buvo kepenyse, po 1 atvejj diafragmoje ir
skrandZio limfmazgyje, pilvaplévéje, taukinéje. Pagal histologinj tipa
Seiviniy lasteliy GIST sudaré 43,6 proc., epitelioidiniy — 10,3 proc., o
misraus tipo — 46,2 proc. Didelés rizikos GIST dazniausiai (73,3 proc.) buvo
misraus histologinio tipo. GIST dydis svyravo nuo 0,5cm iki 25 cm
(vidurkis 6,4 + 5,3 cm). Dazniausiai navikai buvo didelés (41,7 proc.;
n = 15) ir vidutinés rizikos (27,8 proc.; n = 10) ir re¢iau — mazos (13,9 proc.;
n=5) ir labai mazos rizikos (16,7 proc.; n = 6). Daugiau nei pusé didelés
rizikos GIST buvo skrandyje. Dauguma imunotipuoty GIST buvo teigiami
CD117 ir CD34 Zymenims, pusé naviky — teigiami lygiyjy raumeny aktinui.
Pavieniuose didelés rizikos GIST dazniau (87,6 proc.) buvo matoma
koaguliaciné nekrozé, naviko plitimas | savajj gleivinés dangala (lamina
propria) (60 proc.) ir Ki-67 proliferacinis indeksas > 10 proc. Apibendrinant
Sig studija reikia pasakyti, kad aptariamoje imtyje GIST dazniausiai buvo
skrandyje. Stempléje nebuvo né vieno atvejo. Labai retai isliko rizika
navikui metastazuoti j limfmazgius. Daugiau nei pusé didelés rizikos GIST
buvo skrandyje. Navike esancios koaguliacinés nekrozés, plitimas | savaji
gleivinés dangala, Ki-67 proliferacinis aktyvumas > 10 proc. yra budingi
GIST didelés piktybinés elgsenos rizikos poZymiai.
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Retrospektyviajame tyrime aptarti 33 GIST, operuoti VUL Santaros
Kklinikose 2001-2005 m. (20). Dazniau GIST gydymas buvo taikomas
moterims (santykiu 1,4 : 1), 51-80 mety amziaus grupés pacientams. Vyravo
Sie nusiskundimai: kraujavimas (33 proc.; n = 11), pilvo skausmas (33 proc.;
n=11). Besimptomiai atvejai sudaré¢ 27 proc. (n=9). GIST lokalizacija
buvo: skrandis (55 proc.; n =18), plonoji zarna (36 proc.; n =12), tiesioji
zarna (3 proc.; n=1), taukiné (3 proc.; n=1), uzpilvaplévinis tarpas (3
proc.; n=1). Skubios operacijos dé¢l tminio kraujavimo i§ GIST buvo
atliktos 12 proc. (n=4) pacienty. Diagnozuoti 9 (27 proc.) didelés
piktybinés elgsenos rizikos GIST.

Atlikta didelés imties (n=234) GIST, diagnozuoty ir gydyty VUL
Santaros klinikose 2004-2013 m., retrospektyvioji analizé (28). | analize
jtraukti 122 pacientai. GIST dazniausiai diagnozuoti vyresniems nei 50 mety
pacientams (86 proc.; n =105). Vidutinis pacienty amzius 64 + 13 mety.
Dazniau gydytos moterys (62,3 proc.; n = 76) nei vyrai (37,7 proc.; n = 46).
54,1 proc. (n=66) GIST buvo labai mazos ir mazos rizikos, reéiau —
vidutings ir didelés rizikos (39,34 proc.; n = 48) ir neapibréztos rizikos (6,56
proc.; n=8). Pasiskirstymas pagal klinikines stadijas: | — 52,46 proc.
(n=64), Il — 14,75 proc. (n = 18), Ill — 13,11 proc. (n = 16), IV — 5,74 proc.
(n=7) ir nenustatyta — 13,93 proc. (n = 17). Dazniausia GIST lokalizacija
buvo skrandis (67,21 proc.; n=82), re¢iau — plonoji zarna (22,95 proc.;
n=28) ir kita ar nepatikslinta lokalizacija (9,84 proc.; n=12). GIST
37 atvejais buvo atliktas ir genetinis iStyrimas dél mutacijy. Gauti Sie
rezultatai: mutacijos nustatytos 83,78 proc. (n=31) ir nenustatytos (Wild
Type) 16,22 proc. (n = 6) atvejy. Dazniausiai buvo KIT geno mutacijos 11
egzone (65,57 proc.; n = 25) ir re¢iau — Kitos mutacijos: KIT geno 9 egzone
(2,7 proc.; n=1), PDGFRa geno 12 egzone (2,7 proc.; n=1), PDGFRa
geno 18 egzone (10,81 proc.; n =4). Skrandzio GIST KIT geno mutacijos
buvo nustatytos 57,69 proc. (n=15). Visos penkios PDGFRa geno
mutacijos nustatytos tik skrandzio GIST. KIT geno mutacijos beveik
vienodai pasiskirsté labai mazos/mazos ir vidutinés/didelés rizikos
grupése — atitinkamai 42 proc. (n = 11) ir 58 proc. (n = 15). Pagal mutacijy
sasajas su piktybiskumo rizika, skirtingai nei nurodo Kiti uzsienio tyréjai,
PDGFRa geno mutacija buvo daznesné ir — 80 proc. (n =4) vidutinés ir
didelés piktybiskumo rizikos navikuose. Rezultatas vertintinas kritiskai dél
nedidelés imties. Autoriai jvertino klinikinés stadijos ir piktybinés biologinés
elgsenos rizikos grupiy rysj su iSgyvenamumo rodikliais. Esant auksStesnés
klinikinés stadijos ar vidutinés / didelés rizikos GIST, bendro i8gyvenamumo
rodikliai vélyvuoju penkeriy mety laikotarpiu buvo prastesni nei labai
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mazos / mazos piktybiSkumo rizikos. PrieSingai, ankstyvuoju dvejy mety
laikotarpiu tokio skirtumo nepastebéta. Tokie rezultatai aiSkintini tuo, kad
pirmaisiais metai po taikomo intensyvaus ir ankstyvo gydymo pasiekiama
daliné arba visiska remisija, taciau didesnés klinikinés stadijos liga dazniau
progresuoja ar atsinaujina ir tai lemia prastesnius vélyvuosius
iSgyvenamumo rodiklius. Vidutinés / didelés GIST piktybiskumo rizikos
grupiy pacienty gydymas imatinibu 1émé geresnius dvejy mety bendro
iSgyvenamumo ir iSgyvenamumo be progresijos rodiklius. Apibendrinant
minétg studija teigtina, kad moterims GIST buvo diagnozuoti ir gydyti
dazniau. Dauguma pacienty (86,1 proc.) buvo wvyresni nei 50 mety.
Dominuojanti naviko lokalizacija buvo skrandis — 67,2 proc. Dazniau GIST
buvo labai maZos ir mazos piktybinés rizikos. Tai galéjo lemti daZznesnis ir
kokybiskesnis diagnostiniy priemoniy taikymas. Dazniausiai buvo nustatytos
KIT geno mutacijas 11 egzone. Sios mutacijos beveik vienodu dazniu buvo
labai mazos / mazos rizikos ir vidutinés / didelés rizikos GIST. PDGFR«
geno mutacijos buvo tik skrandzio GIST ir 80 proc. atvejy jos buvo
vidutinés / didelés piktybinés rizikos navikuose.

Toliau pateikiami VUL Santaros klinikose nuo 2008 iki 2012 m. atlikto
44 pacienty chirurginio GIST gydymo rezultaty retrospektyvioji analizé (29).
Jos tikslas buvo palyginti GIST minimaliai invazinio (n=22) ir atviro
operacinio gydymo (n=22) rezultatus. Minimaliai invazinio gydymo
metodai buvo: laparoskopinis GIST S$alinimas (90 proc.; n=20),
laparoskopu kontroliuojamas endoskopinis (4,5 proc.; n = 1) ir endoskopinis-
laparoskopinis (4,5 proc.; n=1). Tiriamoje imtyje daZniau buvo gydytos
moterys (59,1 proc.; n=26) nei vyrai (40,9 proc.; n=18). Vidutinis
pacienty amzius buvo 63 + 14 m. (30-84 m.). Kliniskai GIST daZniausiai
pasireiské pilvo skausmu (40,9 proc.; n=18) ir kraujavimu (20,5 proc.;
n = 9). Nespecifiniai dispepsijos simptomai buvo 9,1 proc. (n = 4) pacienty,
0 besimptomiai GIST atvejai sudaré 29,5 proc. (n = 13). Dazniausia GIST
lokalizacija buvo skrandis (79,5 proc.; n=35), re¢iau — plonoji Zarna
(15,9 proc.; n=7) ir pasaitas (4,5 proc.; n = 2). Skrandyje jie dazniau buvo
randami kardijoje, kiino mazojoje kreivéje ir urve. Vidutinis GIST dydis
buvo 4,4+ 3,8 ¢cm (0,7-19 cm). Besimptomiai dariniai buvo mazesni nei
simptominiai — atitinkamai 2,5 cm ir 5,1 cm (p = 0,008). 34,1 proc. (n = 15)
GIST buvo su gleivinés iSopéjimu ir 22,7 proc. (n = 10) su centrine darinio
nekroze. HistologiSkai didZiausias daznis buvo Seiviniy lasteliy tipo (70,5
proc.; n = 31), reciau — epitelioidinio (13,6 proc.; n = 6) ir misraus tipo (15,9
proc.; n=7). Imunohistochemiskai CD117 (+) buvo 79,5 proc. (n=35).
65,9 proc. (n=29) GIST buvo be rizikos, labai maZos arba mazos rizikos ir
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34,1 proc. (n=15) vidutinés ir didelés rizikos. GIST prieSoperaciné
diagnostika rémési pilvo KT (81,8 proc.; n=236), VEGDS (79,5 proc.;
n=35), EUS (43,2 proc.; n=19), POE (27,3 proc.; n=12) ir pavieniais
atvejais atliekant MRT ir KT angiografija. Biopsijos buvo atliktos 43,1 proc.
(n=19) atvejy: biopsija VEGDS metu — 29,5 proc. (n=13) ir procediira
kontroliuojant EUS — 13,6 proc. (n = 6). Biopsijos buvo informatyvios 31,8
proc. (n=14) atvejy: VEGDS metu — 61,5 proc. (n=8) ir procedirg
kontroliugjant EUS — 100 proc. (n=6). 30 GIST be prieSoperacinio
histologinio patvirtinimo, remiantis preliminaria GIST diagnoze, nustatyta
kitais instrumentiniais diagnostiniais metodais, buvo teisingai iSoperuoti kaip
GIST ir jy diagnozé patvirtinta galutinai iStyrus pasalinta méginj. Radikalus
GIST salinimas atliktas 97,7 proc. (n=43) atvejy. Pooperaciniy
komplikacijy pasitaiké 15,9 proc. (n=7) pacienty. Trumpesnis
hospitalizacijos laikas buvo minimaliai invazinio gydymo grupéje.
Laparoskopiné GIST rezekcija buvo jmanoma visiems iki 6 cm dydzio
dariniams. Sio gydymo konversija j atviro tipo operacija jvyko 18,2 proc.
(n=4) atvejy. Tai lémé dariniy lokalizacija gastroezofaginéje jungtyje,
skrandZio kardijoje ir nusileidZiandioje dvylikapirstés Zarnos dalyje. Sios
grupés GIST vidutinis dydis buvo 2,5 cm (1,5-3,8 cm). Apibendrinant
pasakytina, kad prieSoperacinis GIST iStyrimas EUS metodu atliktas maziau
nei pusei pacienty. PrieSoperacinés biopsijos buvo taikytos 32 proc. (n = 14)
atvejy. Iprasta biopsija VEGDS metu buvo informatyvi 62 proc. Jos
efektyvumui galéjo turéti jtakos darinj dengianciy sienelés sluoksniy
iSopéjimas. PD lokalizacija gastroezofaginéje jungtyje, skrandzio kardijoje ir
nusileidzianéioje dvylikapirStés zarnos dalyje reikalauja atidesnio ir
individualesnio apsisprendimo dél diagnostikos ir gydymo plano, nes
operacinis gydymas gali bati sudétingesnis. GIST prieSoperaciné diagnozé
gali biiti nustatyta ir be biopsijos.

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos
Patologinés anatomijos Klinikoje 2002—2012 metais atliktas retrospektyvusis
141 GIST serganéiy pacienty tyrimas (30). GIST dazniausiai buvo
diagnozuoti skrandyje — 65 proc. (n = 92), reiau plonojoje zarnoje — 21,3
proc. (n =30), storojoje zarnoje — 4,3 proc. (n = 6), taukinéje, pasaite bei
retroperitoniniame tarpe — 9,2 proc. (n = 13). Dazniausiai GIST histologiSkai
buvo Seiviniy lasteliy tipo — 73 proc. (n = 103) ir jie buvo mazesni, palyginti
su epitelioidiniy ir miSraus lasteliy tipy navikais (p <0,05). Palankesnis
skrandzio GIST turin€iy pacienty iSgyvenamumas be ligos progresavimo
buvo susijes su S$iais poZymiais: mazesniu naviko dydziu ir mitoziniu
aktyvumu, neryskiu branduoliy polimorfizmu. 22,7 proc. (n=32) GIST
buvo diagnozuoti atsitiktinai. Steb&jimo metu 19 proc. (n = 27) pacienty liga

18



progresavo. Sioje grupéje GIST buvo vidutings ir didelés rizikos.
Epitelioidiniy lasteliy GIST progresavo dazniau nei Seiviniy lasteliy GIST
(p<0,05 ir S8io histologinio fenotipo GIST budingas blogesnis
iSgyvenamumas be ligos progresavimo (p < 0,05). Progresave GIST buvo
didesni (p < 0,05), mitoziskai aktyvesni (p < 0,05). Isgyvenamumas be ligos
progresavimo buvo blogesnis, kai GIST buvo didesni nei 5 cm, didelio
lastelingumo, turintys branduoliy polimorfizma, nekrozes ir didesnj nei 5
mitoziy kiekj (p < 0,05). Daugiaveiksne Kokso regresijos analize nustatyti
Sie nepalankiis, blogesnj iSgyvenamumg be ligos progresijos lemiantys
veiksniai: pacienty amzius > 70 m. (p < 0,05), naviko dydis (p < 0,001),
mitozinis aktyvumas (p < 0,001), epitelioidiniy lasteliy histologinis fenotipas
(p < 0,05) ir nekrozés buvimas (p < 0,05). Kalcinaty buvo 11,3 proc. (n = 16)
GIST atvejy. Jie dazniau buvo mazesniuose navikuose, 0 didesniuose jy
visai nebuvo (mediana 2,35 cm vs 5 cm, p < 0,05). Nereik§mingai kalcinaty
buvo daZniau neprogresavusivose GIST (13 atvejy), palyginti su
progresavusiais GIST (3 atvejai).

GIST etiopatogenezé

GIST yra dazniausias virskinimo trakto mezenchiminis navikas. Seniau
Sie navikai buvo klasifikuojami kaip virSkinimo trakto lygiyjy raumeny
navikai, kaip lejomiomos ir lejomiosarkomos, nes buvo labai panasis
histologiskai ir lokalizavosi tikrajame sienelés raumeniniame sluoksnyje.
Viskas pasikeité, kai 1998 m. Hirota ir kiti nustaté, kad GIST grupés
dariniams yra biidingas onkogeny mutacijos inicijuotas defektyvus tirozino
kinazés (KIT) Il tipo receptoriaus veikimas (31). Paskui atsirado
imunohistochemin¢ diagnostika — GIST buvo teigiami dazymui su CD117
antiktinais prie$ KIT receptoriaus baltymg. Manoma, kad GIST iSsivysto i$
intersticiniy Kajalo lasteliy arba S$iy lgsteliy pirmtaky, arba mazesnés
diferenciacijos kamieniniy lgsteliy. Kajalo lastelés dar kitaip yra vadinamos
impulso vedliais, nes generuoja impulsus, perduodamus j raumenines
lasteles, ir taip aktyvuoja virskinimo trakto peristaltika. Skiriasi iy lasteliy
funkcija, struktiira ir i$sidéstymas virSkinimo trakto sieneléje. Jy yra
randama mioenteriniame rezginyje tarp ziedinio ir iSilginio raumeninio
sluoksnio, ziediniame ir iilginiame raumeniniuose sluoksniuose, giliajame
ziediniame raumeniniame sluoksnyje, tarp pogleivinio jungiamojo audinio ir
vidinio Ziedinio raumeninio sluoksnio ir poseroziniame sluoksnyje (32).
Skrandyje mioenterinio rezginio ir raumeninio sluoksnio Kajalo lasteliy yra
skrandzio dugne, kiine ir urve. Tarp skrandzio dugno ir kiino virSutinio
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tre¢dalio, didziojoje kreivéje, mioenteriniame rezginyje esancios Kajalo
lastelés pasizymi didZiausiu aktyvumu (depoliarizacija ir repoliarizacija),
lety bangy generavimu. Si vieta yra vadinama skrandZio impulso vedlio
zona. Apskritai Kajalo lasteliy ar jy pirmtaky yra randama visame
vir§kinimo trakte ir uz jo riby (taukinéje, pasaite, retroperitoniniame tarpe,
kasoje). Taciau GIST atsiradimo daZnis juose yra nevienodas. DaZniausiai
Sie navikai diagnozuojami skrandyje (60 proc.), plonojoje tusCiojoje ir
klubinéje Zarnoje (30 proc.), dvylikapir§téje zarnoje (5 proc.), storojoje
gaubtingje ir tiesiojoje zarnoje (< 5 proc.) ir labai retai stempléje ir
kirmélingje ataugoje (< 1 proc.) (33).

Didzioji dalis GIST yra sporadiniai atvejai. Daug reciau, apie 5 proc.
atvejy, jie buna kaip paveldimy sindromy sudétiné dalis: pirminio $eiminio
GIST sindromo, 1 tipo neurofibromatozés, Carney—Stratakis sindromo,
Carney triados (8is sindromas dazniausiai yra nepaveldimas, taiau kai
kuriais atvejais gali bati sgsajy su paveldimumu).

GIST yra diagnozuojamas, kai yra nustatoma KIT (transmembraninio
receptoriaus tirozino kinazés komponento, arba CD117 antigeno) ekspresija.
Ji nustatoma 95 proc. GIST atvejy, diagnozuoty suaugusiojo amziuje. Sia
ekspresija lemia c-KIT protoonkogeny mutacijos (80 proc. GIST atvejy).
Kitais retesniais atvejais GIST susidaryma lemia trombocity kilmés augimo
faktoriaus alfa receptoriaus mutacijos (PDGFRA). c¢-KIT protoonkogeny
mutacijos atlieka pagrindinj vaidmenj tumorogenezéje. Normaliose lastelése
KIT receptoriaus aktyvumg lemia endogeniniai ligandai (kamieniniy Igsteliy
faktorius, angl. stem cell factor — SCF). Esant ¢-KIT mutacijoms vyksta nuo
ligando nepriklausoma nuolatiné KIT receptoriaus aktyvacija. Yra
aktyvinamos kitos lastelés iSgyvenamuma, augima ir proliferacija lemianc¢ios
perdavimo kaskados. c-KIT protoonkogenas yra 4 chromosomoje.
Dazniausiai pirminés mutacijos btina 11 egzone (70 proc.) ir 9 egzone (12
proc.) ir labai retai 12 egzone (1 proc.) ir 17 egzone (1 proc.). Antrinés
mutacijos 13, 14, 17 ir 18 egzonuose lemia rezistentiSkuma imatinibui. Apie
15 proc. GIST neturi mutacijy KIT gene. Rysys tarp Sio geno mutacijy ir
CD117 ekspresijos néra iki galo aiskus. Apie 5 proc. GIST neturi teigiamos
imunohistocheminés reakcijos CD117. Siais ir kitais neaiskiais GIST
atvejais yra biitinas genetinis iStyrimas. Dalis CD117 neigiamy GIST turi
mutacijas PDGFRA gene, arba turi KIT geno mutacijas, taciau be CD117
antigeno ekspresijos. Apie 10-15 proc. GIST atvejy néra mutacijy ir
abiejuose genuose. Jie yra vadinami laukinio tipo ir iSsivysto esant sioms
Seiminéms paveldimoms ir vaiky GIST sindrominéms ligoms: 1 tipo
neurofibromatozei, Carney—Stratakis sindromui, Carney triadai (15, 31, 34—
36).
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KIT geno mutacijos nustatomas jau besimptomiuose, mazuose, iki 10 mm
dydzio GIST. 77 proc. (11/13) atvejy jos nustatomos 11 egzone ir S$iais
atvejais neturi prognostinés reik§més (35). Labai mazi GIST, vidutinio 4 mm
(1-10 mm) dydzio, buvo diagnozuoti net 22,5 proc. atvejy atliekant
autopsijas individams, vyresniems nei 50 mety (37). Visi jie buvo nustatyti
skrandZio kardijoje, dugne ir kiino proksimalinéje dalyje. Nebuvo né vieno
atvejo skrandzio urve ir dvylikapir§téje Zarnoje. Histologiskai visi GIST
buvo Seiviniy lasteliy tipo. 57 proc. atvejy buvo matoma hialinizacija ir
kalcinacijos pozymiai (tai yra savaiminés naviky regresijos poZymiai).
Tuomet, kai buvo galimas genetinis tyrimas, 11 atvejy (46 proc.), buvo
nustatytos c-KIT ir 1 atveju (4 proc.) PDGFRA mutacijos. Autoriy tikslas
buvo surasti tuos prognostiniu veiksnius, kurie lemty GIST progresavima. Jy
hipotezé buvo ta, kad ICC hiperplazija ir labai mazi GIST issivystyto i§ ICC
lasteliy ar mezenchiminiy kity lasteliy pirmtaky esant aiSkiems ir dar
neatrastiems genetiniams ir epigenetiniams pazeidimams.

Esant paveldimiems GIST sindromams ICC hiperplazija biina difuzinio
tipo ir siems labai maziems GIST budingas daugiazidiniSkumas, o kitais
atvejais (esant somatinéms mutacijoms KIT/PDGFRA) ICC hiperplazija
buna zidining ir labai retai difuziné, o jos fone susiformave labai mazi GIST
dazniausiai regresuoja ir sporadiniai GIST atvejai btina reti (23, 34, 36, 38—
42). Daugybiniai skrandzio sporadiniai GIST buvo nagrin¢jami kitame
tyrime (43). 27 GIST nustatyti 11-ai pacienty. DaZniausiai tam paciam
pacientui buvo 2 ir 3 GIST skrandZio dugne ir kiine, vienas nuo kito nutolg
iki 4 cm. Vidutinis jy dydis buvo 9 mm (1,5-4,5 cm). 79 proc. atvejy buvo
KIT geno mutacija 11 egzone. 64 proc. (7/11) atvejy to paties paciento
skirtinguose GIST buvo nustatytos kitos KIT geno mutacijos. GIST buvo be
piktybinés rizikos arba labai mazos. GIST daugiazidiniSkuma, atsiradimag
vyresniame amziuje, lokalizacijg skrandzio dugne ir kiine, skirtingas KIT
geno mutacijas to paties paciento dariniuose autoriai ai$kino galimai
skirtingais ICC lasteliy subtipais, kurie yra veikiami kazkokio vieno dar
neatrasto etiologinio veiksnio (mutageno), arba Kkity prieSmutaciniy,
epigenetiniy pazeidimy buvimu. Sporadiniy GIST daugiazidiniskumas to
paties paciento skirtingose virSkinimo trakto vietose nustatytas 1,6 proc.
Atvejy, t.y. 7 pacientams i§ 419-0s (44). Analizuoti 14 GIST (vidutinis
dydis 2,7 cm (0,1-7,5 cm)): 5 sinchroniniai ir 2 metachroniniai atvejai.
Poriniai atvejai dazniausiai buvo skrandyje ir plonojoje zarnoje (5 atvejai),
po 1 atveji — dvylikapirsStéje ir tuséiojoje Zarnoje, skrandzio kiine ir
stempléje. Visi dariniai buvo aiskios formos, pilksvai baltos ar gelsvai rudos
spalvos su cistinés degeneracijos ir kraujosruvy plotais. Atsitiktinai rasti
GIST (8 atvejai) buvo ekstramuraliniai, prie iSorinio tikrojo raumeninio
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sluoksnio prisitvirting siauru pagrindu — kojyte. Skrandzio kiino ir stemplés
GIST poriniu atveju pacientas sirgo stemplés adenokarcinoma, stemplés
GIST buvo diagnozuotas atsitiktinai, 0,1 cm dydzio ir labai mazos rizikos, o
skrandzio kiino GIST buvo 0,5 cm dydzio, taip pat labai mazos rizikos.

ICC hiperplazija stemplés distalinéje dalyje pastebéta 9,1 proc. atvejy
(7/77). Dazniausiai, 22 proc. atvejy (17/77), $ioje vietoje buvo diagnozuotos
labai mazos mikrolejomiomos. Minéti pazeidimai nustatyti pacientams, kurie
buvo operuoti dél stemplés ir gastroezofaginés jungties naviky
(plokscialastelinés karcinomos, adenokarcinimos Bareto stempléje ir kity
retesniy naviky). Kontrolingje grupéje (autopsijy) be stemplés naviko ICC
hiperplazijos nepastebéta (38). Labai mazy atsitiktiniy GIST ir lejomiomy
daznis gastroezofaginéje jungtyje ir $alia jos buvo nustatytas 10 proc. ir 47
proc. (40). Tyrimo imtj sudaré 100 pacienty, kuriy didZioji dauguma (96)
buvo gydyti dél adenokarcinomos prieSoperaciniu chemoradiaciniu gydymu,
ir 50 pacienty kontroliné grupé, kurioje buvo atliktos ezofagektomijos be
prieSoperacinio chemoradiacinio gydymo. Histologiskai jvertinta 18 GIST
(15 pacienty i§ 150), kuriy vidutinis dydis buvo 1,3 mm (0,2—-3 mm), ir 209
lejomiomos (70 pacienty i§ 150), kuriy vidutinis dydis buvo 1,7 mm (0,2-12
mm). Astuoni (44 proc.) GIST lokalizavosi prie gastroezofaginés jungties
skrandyje, 9 (50 proc.) — prie gastroezofaginés jungties stempléje ir 1 (6
proc.) atveju nebuvo galima jvertinti $io lokalizacijos rysio. 116 (56 proc.)
lejomiomy lokalizavosi prie gastroezofaginés jungties skrandyje, 80 (38
proc.) — prie gastroezofaginés jungties stempléje ir 13 (6 proc.) atvejy
nebuvo galima jvertinti Sio lokalizacijos rySio. Autoriai kélé hipoteze, kad
Sie mikro-GIST ir mikrolejomiomos galéty biti ankstyviausi morfologiniai
jau klinikiniy dariniy pirmtakai. Liko neatsakytas klausimas, ar tokie
rezultatai bty gaunami ir bendroje populiacijoje.

Kitame tyrime labai mazy GIST (vidutinis dydis 1,5 mm (0,2-4 mm))
daznis buvo 35 proc. (23). 50 skrandzio GIST diagnozuota 35-iems i§ 100
pacienty po skrandzio vézio rezekcijy. Beveik visy GIST lokalizacija buvo
skrandZio proksimaliné dalis. Buvo diagnozuota ir 51 lejomioma — 28 i§ 100
skrandzio vézio rezekciniy atvejy. GIST ir lejomiomos kartu nustatytos 12
atvejy. Daugybiniai mikro-GIST ir lejomiomos nustatyti atitinkamai 12 ir 14
atvejy. Tik vienas mikroskopinio GIST ir du lejomiomy atvejai identifikuoti
gastroezofaginéje jungtyje. GIST dazniausiai 70 proc. (35/50) atvejy buvo
vidiniame Ziediniame raumeniniame sluoksnyje. Visi mikro-GIST buvo
Seiviniy lasteliy tipo, aiSkaus kontiiro (87 proc.), juose daznai susidariusios
kolageno skaiduly sankaupos (72 proc.).

Skirtingy lokalizacijy naviky i8sivystymo patogeneziniai mechanizmai
yra nuolatiné tyrinéjimy sritis. Naujos Zinios pagerinty jy prevencijos,
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diagnostikos, gydymo ar kontrolés galimybes. Pastaruoju metu ypac
reikSmingas GIST tyringjimy indélis priklauso Lietuvos sveikatos moksly
universiteto autoriams (45-47). Buvo tiriamos 15-0s skrandzio GIST mikro-
RNR ir jy izoformy dereguliacija. Nustatyta 19 GIST asocijuoty mikro-
RNR, kurios dalyvavo pagrindiniuose GIST iSsivystymo molekuliniuose
keliuose ir turéjo reikSmingg koreliacija su KIT genu. Gauta teigiama
koreliacija tarp miR-509-3p ir GIST epitelioidinio ir misraus histologiniy
subtipy, neigiama koreliacija tarp miR-215-5p ir GIST piktybinés elgsenos
rizikos. Sie rezultatai leido detaliau paaiskinti GIST i$sivystymo
mechanizmus ir ateityje tai galéty lemti naujy gydymo metody radimasi (45).
MiR-141-3p ir miR-200b-3p reiksmé GIST patogenezéje tirti magistriniame
darbe Lietuvos sveikatos moksly universitete (48). GIST ir lincRNR (angl.
long intergenic non-coding RNAS) asociacijos tirtos kitame autoriy tyrime
(47). Jie nustaté teigiamg koreliacijg tarp lincRNR (H19) ir zinomo GIST
onkogeno ETV1 ir mikro-RNR (miR-455-3p). Gauti rezultatai ateityje leis
geriau suprasti GIST kancerogeneze. Mikro-RNR nustatymas padéty jvertinti
GIST piktybinés elgsenos rizika, apsispresti dél diagnostikos ir gydymo
taktikos. Reikalingi tolesni tyrimai tam pritaikant naujas metodikas (46).
Apibendrinus pirmiau pateiktus literatiiros Saltinius ir jy rezultatus
akivaizdu, kad islieka neaiski GIST progresavimo eiga nuo labai mazy
mikro-GIST, lokalios ar difuzinés ICC hiperplazijos iki klinikiniy GIST
formy, pasizyminc€iy iSplitimo rizika. Ir stempléje Salia gastroezofaginés
jungties, ir skrandyje histologiSkai nustatomas didelis mikro-GIST ir
mikrolejomiomy daznis. Dazniausiai tyrimams buvo naudojami stemplés ir
skrandzio preparatai po jy pasalinimo dél veézio. Galbiit Salia vykstantys
onkogeniniai mechanizmai ir 1émé tokj dazng mikro-GIST ir lejomiomy
susidaryma. NeaiSku, ar tokie patys rezultatai buty gaunami ir populiacijoje
be stemplés ir skrandZio onkologiniy ligy. Ziniy apie GIST issivystymo
molekulinius mechanizmus daugéja. Taiau Siandien tiksliy GIST
bioZzymeny, pladiai taikytiny klinikinéje praktikoje, dar neturime. Ypac tai
svarbu kalbant apie labai mazus mikro-GIST ir mazus, iki 20 mm dydzio
GIST, siekiant numatyti jy piktybing elgsena ir progresavimo rizika, 0 tai
leisty tiksliau apsispresti dél jy saugesnés kontrolés ar gydymo taktikos.

GIST piktybinés biologinés elgsenos rizikos vertinimas

GIST atsinaujinimg po operacinio gydymo, metastazavimg lemia keletas
veiksniy: naviko dydis, mitoziy kiekis 50-yje didelio padidinimo regos
lauky, naviko lokalizacija. Pagal $iuos pozymius buvo sudarytos GIST
piktybinés biologinés elgsenos rizikos vertinimo kategorijos, Schemos-
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lentelés. Pirmoji tokia paskelbta 2001 m. patology grupés ir buvo jvardyta
kaip NIH (National Institutes of Health) arba Fletcher (1 lentel¢). 2006 m.
Miettinen ir Lasota pateiké GIST rizikos vertinimo lentelg remdamiesi 1 900
GIST ilgalaikio steb¢jimo rezultatais (2 lentel¢). Skrandzio GIST budinga

geresné prognozé nei kitos lokalizacijos navikams.

1 lentelé. NIH sutarimo kriterijai GIST rizikos kategorijoms nustatyti (21)

Rizikos kategorija Dydis Mitoziy kiekis
Labai maza rizika <2cm < 5/50 DPRL
MaZa rizika 2-5cm < 5/50 DPRL

Vidutiné rizika <5cm 6-10/50 DPRL
5-10 cm < 5/50 DPRL

Dideleé rizika >5cm > 5/50 DPRL

> 10 cm Bet koks mitoziy skai¢ius
Bet koks dydis > 10/59 DPRL
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2 lentelé. Miettinen ir Lasota GIST rizikos vertinimo lentelé (22)

Naviko parametrai

Procentas pacienty, kuriems buvo ligos
progresavimas ir metastazavimo rizika

Grupé | Naviko | Mitoziy | SkrandZio | TusCiosios | Dvylika- | Tiesiosios
dydis skaiCius | GIST ir klubinés | pirstés zarnos
cm DPRL GIST 7arnos GIST

GIST

1 <2 <5/50 0 proc., 0 proc., 0 proc., | O proc.,

néra néra néra néra

2 >2<5 | <5/50 1,9 proc. 4,3 proc. 8,3 proc. | 8,5 proc.

labai maza | maza maza maza
3a >5<10 | <5/50 3,6 proc. 24 proc.
maza vidutiné
34 proc. | 57 proc.
didele* | didelé*
3b > 10 <5/50 12 proc. 52 proc.
vidutiné didelé

4 <2 > 5/50 0 proc.** 50 proc.** Fkk 54 proc.

didele

5 >2<5 | >5/50 16 proc. 73 proc. 50 proc. | 52 proc.

vidutiné didelé didelé didelé
6a >5 > 5/50 55 proc. 85 proc.
<10 didele didele
86 proc. | 71 proc.
6b > 10 > 5/50 86 proc. 90 proc. didele didelé
didelé didelé

*Grupés 3a ir 3b, 6a ir 6b yra sujungtos j dvylikapir§tés ir tiesiosios Zarnos GIST
**Sjos kategorijos naviky skai¢ius mazas
***Nebuvo tokios kategorijos naviky atvejy

Pastaba: plonosios zarnos ir tiesiosios zarnos GIST prognozés daugelyje kategorijy
grupiy blogesné nei skrandzio GIST
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2.4. Kiti poepiteliniai dariniai
Lejomioma

Lejomiomos yra gerybiniai lygiyjy raumeny navikai. Sie navikai sudaryti
i§ Seiviniy lasteliy, kurios imunohistochemiskai yra a lygiy raumeny aktinui
ir desminui teigiamos reakcijos ir neigiamos CD117, CD34, s100
reakcijoms. Dazniausiai Sie PD yra diagnozuojami stempléje ir daug reciau
skrandyje ir dvylikapir$téje zarnoje. Jie iSsivysto sienelés gleivinés ir
tikrajame raumeniniuose sluoksniuose. Reciau gali bati ir pogleiviniame
sluoksnyje. Stemplés tikrajame raumeniniame sluoksnyje iSsivyto apie 60—
80 proc. visy lejomiomy. Apie 90 proc. jy biina stemplés viduriniame (34
proc.) arba apatiniame trecdalyje (56 proc.). Iki 13 proc. atvejy lejomiomos
stempléje biina Ziedinés formos. Skrandyje lejomiomy atvejai reti. Skandyje
jos daZniausiai biina Salia gastroezofaginés jungties (64—80 proc.), skrandzio
kiine (1,5-14,2 proc.), dugne (0-2,9 proc.) ir urve (1,5-2,9 proc.).
Lejomiomos specifiniy endoskopiniy ar EUS pozymiy neturi. Dél to jas
diferencijuoti nuo kity PD yra sunkiau. Lejomiomos biina hipoechogeniskos,
homogeniskos, aiskaus kontiiro, jose dazniau nei GIST ar §vanomose biina
kalcinaty: atitinkamai lejomiomose 6,5-18 proc., GIST 0-3,5 proc. ir
Svanomose 0-3,7 proc. Gydymas reikalingas tik ty lejomiomy, Kurios
sukelia simptomus (disfagija, kraujavima, obstrukcijg), Kitais atvejais reikia
tik stebéti (7, 14, 49-52).

Ektopiné kasa

Ektopiné kasa — tai kasos audinio lokalizacija kituose organuose be
anatominio ir kraujotakos rySio su pacia kasa. Tai retas PD: autopsiniy
tyrimy duomenimis, paplitimas siekia iki 1-2 proc. Ektopiné kasa pagal
histologing sandarg gali bati trijy arba keturiy tipy. Heinrich I tipui biidinga,
kad ektopiné kasa sudaryta i$ visy normalios kasos elementy (acinusy, kasos
latakéliy, Langerhanso saleliy). Heinrich II tipui biidinga acinusai ir kasos
latakéliai, 0 Heinrich Il tipui — tik proliferave kasos latakéliai. Ektopiné
kasa dazniausiai iSsivysto skrandyje (ypa¢ wurve) (38-26 proc.),
dvylikapirstéje zarnoje (28-36 proc.), plonojoje tuséiojoje zarnoje (16 proc.)
ir labai retais atvejais gali biiti storojoje zarnoje, bluznyje, tulzies ptsléje,
kepenyse, Mekelio divertikule, tulzies latakuose ir kiauSintakyje. Ektopiné
kasa dazniausiai yra besimptomé, retai gali bati pilvo skausmas,
kraujavimas, nepraeinamumo pozymiai, pankreatitas ir labai retai ji gali
supiktybéti (< 1 proc.). Endoskopiniai tipiniai ektopinés kasos pozymiai yra
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Sie: lokalizacija skrandzio urve, didziojoje kreivéje, centrinis jdubimas,
sraige primenanti forma, nepakite darinj dengiantys sluoksniai. Sis
endoskopinis, tipinis ektopinés kasos variantas yra jvardijamas kaip
pavirsinis ektopinés kasos tipas (darinys yra pogleivyje ir plinta j raumeninj
sluoksnj). Kitais atvejais ektopiné kasa gali neturéti né vieno tipinio
endoskopinio pozymio (EUS tai bty gilusis tipas). Jos biina didesnés,
lokalizuojasi skrandzio kiino virSutiniame ir viduriniame trec¢dalyje, i$sivysto
pogleivyje ar tikrajame raumeniniame sluoksnyje (yra budingas ketvirto
sienelés sluoksnio sustoré¢jimas). EUS ektopiné kasa biina hipoechogeniska
arba tarpinio echogeniSkumo, heteroechogeniska, su anechogeniskais
intarpais, kartais matomais latakéliais arba cistiniais komponentais ir
nerySkiomis ribomis. Ektopiné kasa gali lokalizuotis bet kuriame sienelés
sluoksnyje — nuo gilaus gleivinés iki serozinio, ta¢iau dazniausiai randama
pogleivyje ir tikrajame raumeniniame sluoksnyje. Ektopinés kasos
diferenciné diagnostika sudétinga, kai atlikus endoskopinj tyrima
nenustatomi tipiniai jos pozymiai. Kompiuteriné tomografija (KT) ektoping
kasa diagnozuoja 100 proc. jautrumu ir 82,5 proc. specifiskumu, jei yra
nustatomi maziausiai du Kriterijai: ploks¢ia — ovalo forma (ilgiausio ir
trumpiausio matmeny santykis > 1,4); darinio lokalizacija skrandzio urve,
prievartyje, dvylikapir§téje zarnoje; darinio endogeninis iSsigaubimas;
neaiskus kontliras; dengianciy gleivinés sluoksniy iSryskéjimas. KT
specifiSkumas diagnozuojant ektoping kasa padidéja iki 100 proc., jei
nustatomi daugiau nei trys Kriterijai. Taciau pagrindinis ektopinés kasos
diagnostikos metodas lieka EUS. Tuo labiau kad mazi dariniai KT biidu gali
bati nevizualizuojami. Autoriai iSanalizavo Vokietijos EUS registro
duomenis (53). Identifikuoti 63 ektopinés kasos atvejai. Tai buvo trecia
dazniausiai nustatyta PD etiologija (11 proc.). 84 proc. atvejy ektopiné kasa
buvo skrandyje, kitais atvejais — dvylikapir§téje Zarnoje. EUS jos buvo ovalo
formos (ilgiausio ir trumpiausio matmeny santykis >1,76), dazniau
heteroechogeniskos ar misraus echogeniskumo (52,8 proc.), kiek reciau
homogenisko hipoechogeniskumo (37,7 proc.) ir labai retai homogenisko
hiperechogeniskumo (9,4 proc.). 90 proc. atvejy buvo galima tiksliai
nustatyti, i§ kokio sienelés sluoksnio ektopiné kasa buvo kilusi.
Apibendrinant reikia pasakyti, kad jei PD pasizymi tipiniais ektopinei kasai
pozymiais: lokalizacija skrandzio urve, didziojoje kreivéje, sraigés forma su
centriniu  jdubimu, heterogeniniu ar miSriu  echogeniskumu  su
anechogeniskais intarpais ir latakéliais, neryskiais konttrais ir buvimu
pogleiviniame sienelés sluoksnyje arba keliuose sluoksniuose, galime
patikimai nustatyti ektopinés kasos diagnoze ir be biopsijos. Kitais atvejais,
kai PD yra skrandzio kine, forma apvali (ilgiausio ir trumpiausio matmeny
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santykis < 1,5), homogenisko hipoechogeniskumo, bitina atlikti biopsija,
siekiant diferencijuoti nuo kity PD (10, 49, 50, 53-62).

Lipoma

Lipoma yra gerybinis PD, sudarytas i§ lipocity. Ji dazniausiai nustatoma
atsitiktinai, yra besimptomé ir gali iSsivystyti bet kurioje virS$kinimo trakto
dalyje (dazniau storojoje Zzarnoje). Retais atvejais lipomos biina
simptominés, kai dél iSopéjimo atsiranda kraujavimas, pilvo skausmas, zarny
nepraeinamumo pozymiai (63-66). Lipomos uzima ketvirtg vieta pagal PD
etiologijas, nustatytas po EUS tyrimo virSutingje virskinimo trakto dalyje
(8,5 proc., po lejomiomy, GIST ir ektopiniy kasy) (53). Endoskopiskai
dazniausiai jos pavienés, atrodo kaip aiskiy riby iSgauba j spindj, turi gelsva
atspalvi, dengianti gleiviné biina nepakitusi. Spaudziant biopsinémis
znyplémis jos konsistencija minksta, iSlieka jspaudas, vadinamasis ,,pagalvés
paspaudimo® pozymis. Suémus biopsinémis znyplémis lipomg dengiancius
sienelés sluoksnius, Sie sluoksniai yra iStempiami laisvai ir nutolsta nuo
poepitelinio darinio — tai vadinamasis ,,palapinés“ pozymis. Nors ,,pagalvés
paspaudimo* pozymis yra labai specifiskas (99 proc.), taciau jautrumas néra
didelis (44 proc.) (3). EUS lipomos yra hiperechogeniskos, homogeniskos,
aiSkiy riby ir treCiame sienelés sluoksnyje (pogleivyje). Daugeliu atvejy
esant tipiniams endoskopiniams ir EUS pozymiams jy pakanka lipomos
diagnozei nustatyti. Tais atvejais biopsija, gydymas ar kontrolé nereikalingi.
Taciau jei lipoma yra simptominé, gydymas yra biitinas. Tolesné diagnostika
(biopsija, KT tyrimas) ir/ar gydymas reikalingi ir tais atvejais, kai yra
abejoniy dél tikslios lipomos diagnozés.

Neuroendokrininis navikas

Neuroendokrininis navikas (NET) — tai retas navikas, kuris iSsivysto i$
enterochromafininiy (neuroendokrininiy) lgsteliy. Dazniausiai §is navikas
lokalizuojasi virskinimo trakte (55 proc.), 0 jame pagal daznuma pasiskirsto
taip: plonojoje zarnoje (45 proc., dazniau klubingje Zarnoje), tiesiojoje
zarnoje (20 proc.), kirmélinéje ataugoje (16 proc.), storojoje zarnoje (11
proc.) ir skrandyje (7 proc.) (67). Skrandzio NET yra skirstomi | tris tipus.
Pirmo tipo skrandzio NET sudaro apie 70-80 proc. visy NET atvejy. Jie yra
susij¢ su létiniu atrofiniu gastritu ir daznai perniciozine anemija (68). Antro
tipo skrandzio NET yra susij¢ su gastrinoma (Zolingerio—Elisono sindromuy)
ir daznai kartu su daugine endokrinine neoplazija (MEN1). Sis tipas yra
labai retas ir sudaro apie 5 proc. visy skrandzio NET. Siais abiem atvejais
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kraujo tyrime biina hipergastrinemija, skrandyje matomi daugybiniai
polipoidiniai arba nezymiai pakiltis navikai, kurie dazniausiai biina mazi (iki
1 cm). Didesni polipoidiniai navikai gali buti su centriniu iSop¢jimo plotu.
Dazniausiai $iy naviky diagnoze pavyksta patvirtinti po atlikty endoskopijos
metu jprasty biopsijy. Tre€io tipo skrandzio NET dar kitaip yra vadinami
sporadiniais ir nesusijusiais su pirmo ir antro tipy skrandzio NET
priezastimis. Sis tipas sudaro apie 20 proc. visy skrandzio NET. Jam yra
nebudinga hipergastrinemija, taciau biidinga agresyvesné eiga ir didesnis
polinkis j metastazavima, palyginti su Kitais tipais (69). EUS S$ie navikai
biina hipoechogeniski arba izoechogeniski, aiskiy riby. Jie bana antrame
sienelés (gleiviné / lamina propria) sluoksnyje ir gali iSplisti j treCig sienelés
sluoksnj (pogleivj) (10). Siuos navikus gydyti yra biitina. Gydymo taktika
lemia NET dydis, tipas, iSplitimas. Pirmo ir antro tipo skrandzio NET, kurie
yra <2 cm dydzio, galima $alinti endoskopiniais metodais, o tre¢io tipo —
endoskopiniais ar chirurginiais metodais. Endoskopiniu badu NET galima
Salinti tuomet, kai navikas yra intraepitelinis ir <2 cm dydzio arba jis yra
lamina propria, i$plitgs j pogleivj ir yra < 1 cm dydzio (70). Cia yra labai
svarbus EUS tyrimas, kuris ir padeda jvertinti iSplitimo sieneléje gylj ir
spresti dél gydymo bitido.

Griudétuyjy lasteliy navikas

Grideétyjy lasteliy navikas — retas poepitelinis darinys, kuris yra kiles i
nerviniy lasteliy (Svano lasteliy) su teigiama imunohistochemine reakcija
S-100. Sie navikai gali susiformuoti jvairiuose organuose. Retesniais atvejais
jie nustatomi ir vir§kinimo trakte — apie 11 proc. visy naviko atvejy, ir nuo 5
proc. iki 12 proc. atvejy jie bina daugybiniai. DaZniausiai jie yra nustatomi
stempléje (68 proc.), storojoje zarnoje (21 proc.), skrandyje (9 proc.),
plonojoje Zarnoje (< 1 proc.) (71). Sie navikai yra geros prognozés ir retai
supiktybéja (2-3 proc. atvejais, navikai biina didesni nei 4 cm) (72, 73). Jie
retai biina simptominiai ir sukelia tokias komplikacijas kaip kraujavimg ir
spindzio obstrukcija (74, 75). Endoskopiskai Sie navikai atrodo kaip aiSkiai
iSsigaube | spindi poepiteliniai dariniai Su nepakitusia juos dengiancia
gleivine. Jie yra geltono (27 proc.), rausvo arba balksvai pilksvo atspalvio.
Jy forma kartais primena krliminio danties forma, lie¢iami biopsinémis
znyplémis jie yra kietos konsistencijos. Stemplés grudétyjy lasteliy navikai
iki 95 proc. atvejy biina maZesni nei 2 cm (76). EUS jie hipoechogeniski,
homogeniski, dazniausiai lokalizuojasi antrame ir reciau treiame sienelés
sluoksniuose. Diferencijuojant hipoechogeniskus darinius stempléje ir
antrame sienelés sluoksnyje (pvz. su lejomiomomis) EUS budu, gradétyjy
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lasteliy navikai biina hipoechogeniski, taciau jy echogeniskumas didesnis nei
raumeninio sluoksnio. Jy konttiras btina ne toks ryskus kaip lejomiomy (77).
EUS galima tiksliai diagnozuoti Siuos navikus ir be biopsijos (78). Taciau,
norint histologinio patvirtinimo, jprasta biopsija, kontroliuojama endoskopu,
gali biti pirmo pasirinkimo diagnostinis metodas. Skrandyje gridétyjy
lasteliy navikai pasitaiko retai. Jy endoskopiniai ir EUS pozymiai tokie pat,
kaip ir stemplés grudétyjy lasteliy naviky. Diagnoze pusei atvejy galima
patvirtinti endoskopijos metu atlikus jy biopsijg. Kitais atvejais iSlicka
sunkumy atskirti juos nuo GIST, NET ir lipomy. Kokia turéty bati gradétyjy
lasteliy naviky tolesné diagnostika ir gydymas, néra iki galo aisku. Esant
simptominiams atvejams endoskopinis ar chirurginis gydymas yra biitinas,
kitas atvejais galima tik kontrolé (71, 79).

Cistiniai dariniai

Vokietijos EUS registro duomenimis, cistos ir abscesai buvo nustatyti 6,9
proc. atvejy i$ visy EUS tyrimy, atlikty jtarus PD (53). Cistiniai pogleiviniai
dariniai gali buti klasifikuojami j tris EUS tipus: paprasta cista, multicistiniai
ir solidiniai navikai (80). Multicistiniai navikai — tai limfangioma, skrandzio
cistiné malformacija, hemangioma ir Brunerio liauky hamartoma. Solidiniai
cistiniai navikai — tai duplikaciné cista, skrandzio gleivinés heterotopija,
ekopiné kasa, miogeniniai navikai su pazengusia cistine degeneracija ir
skrandzio tuberkuloma. Sie cistiniai navikai yra reti. DaZniausiai jie yra
besimptomiai. EUS jie atrodo aiskiy riby, anechogeniski, apvalios ar ovalios
formos su akustinio sustiprinimo zona. Vienais atvejais jos turi ry$j Su
sienele ir biina treCiame sienelés sluoksnyje, kitais atvejais §io rySio nebiina
ir jos lieka sienelés iSoréje. Uzdegiminés cistos visada turi tik vieng
hiperechogeniska sienelés sluoksnj. Tarpuplautyje dazniausiai (50-60 proc.)
yra nustatomos bronchogeninés cistos (81). Atliekant EUS nustatomas
anechogeniskas darinys, kuris neturi sienelés sluoksniy. Jei cista yra
besimptomé, gydyti jos nereikia. Biopsija ar kontrolé taip pat nereikalinga.
ISimtiniais atvejais, kai EUS metu vaizdas yra hipoechogeniskas ir primena
solidinj darinj, yra atliekama EUS kontroliuojama biopsija. Prie$ tai butina
profilaktiskai skirti antibiotiky dél galimo supiiliavimo ir mediastinito.
Duplikaciné cista yra reta jgimta anomalija. Stempléje, skrandyje ir
dvylikapirstéje zarnoje ji aptinkama labai retai. Endoskopiskai yra matomas
iSgauba j spindj su ja dengiancia nepakitusia gleivine arba divertikulas. EUS
metu matomas anechogeniskas, homogeniskas, aiSkiy riby darinys tre¢iame
sienelés sluoksnyje arba sienelés iSoréje. Tipiskai cistos sienelé yra sudaryta
i§ trijy arba penkiy EUS sluoksniy. KT tyrime cista labiau primena solidinj
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darinj. Tokiais atvejais EUS tyrimas padeda atskirti cistinj darinj nuo
solidinio. Simptomines duplikacines cistas gydyti reikia. Néra daug tyrimy,
kurie parodyty jy prognozg. Manoma, kad jos turi labai maza supiktybéjimo
rizikg (10).

UZdegiminis fibroidinis polipas

Uzdegiminis fibroidinis polipas yra gerybinis PD, kuris daZniausiai
randamas skrandyje (82). Sio polipo EUS pozymiai — tai hipoechogeniskas,
homogeniskas, neaiskiy riby darinys. Kartais jis biina heteroechogeniskas
arba hiperechogeniskas (83). Jis lokalizuojasi antrame ir (ar) tre¢iame
sienelés sluoksnyje. Sj PD reikia diferencijuoti nuo NET ir lejomiomos,
kurie tai pat gali buti tuose pa¢iuose sienelés sluoksniuose, taciau pastary
dviejy PD krastai yra aiskis.

Endoskopiniai ir EUS PD dariniy pozymiai apibendrinti 3, 4 ir 5
lentelése.

Ivairiy PD endoskopiniai ir EUS vaizdai pateikiami disertacijos priedo
12-25 paveiksluose.
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3 lentelé. Endoskopiniai ir endoskopiniai ultragarsiniai poepiteliniy dariniy

skirtumai (6, 7, 84)

Gerybiniai ir Endoskopinés | EUS Endoskopinis | Supiktybéjimo
minimalios savybés sienelés ultragarsinis | rizika
piktybinés sluoksnis | vaizdas
rizikos PD
Lejomioma Néra Antras Hipoechoge- Néra (pirminé
specifiniy arba niskas lejomiosarkoma
pozZymiy ketvirtas labai retai)
Lipoma Gelsvas Trecias Hiperechoge- | Néra
atspalvis, niskas
»pagalvés
pozymis*
Varikozé Melsvas Trecias Anechogenis- | Néra
atspalvis, ka,vingiuotas,
vingiuota su doplerio
forma, lengvai signalu
susispaudzia
Svanoma, Neéra Tregias Hipoechoge- | Labai retai
neuroma, specifiniy arba niskas
neurofibroma | pozymiy ketvirtas
Grudétyjy Néra Antras Hipoechoge- Retai
lasteliy navikas | specifiniy arba niskas
pozymiy trecias
UZdegiminis Daznai vienas | Antras Hipoechoge- Néra
fibroidinis polipas, 2-5 arba niskas
polipas cm dydzio, su | trecias
iSopéjusia (ketvirtas)
gleivine
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4 lentelé. Endoskopiniai ir endoskopiniai ultragarsiniai poepiteliniy dariniy
skirtumai (6, 7, 84)

Gerybiniai ir | Endoskopinés | EUS Endoskopinis Supiktybéjimo
minimalios savybés sienelés ultragarsinis rizika
piktybinés sluoksnis vaizdas
rizikos PD
Duplikaciné Lygios ir Bet kuris, Anechogeniskas, | Labai retai
cista taisyklingos dazniausiai | 3-5 sienelés
formos, treéias, bina | sluoksniai,
Svelniai ir uz sienos | apvalios ar
permatoma, ovalios formos,
susispaudzia néra doplerio
signalo
Limfangioma | [ cista panasi Antras, AnechogeniSkas | Néra
iSgauba, dazniausiai su vidinémis
lengvai trecias ir pertvaromis
susispaudzia, | Ketvirtas
dazniausiai
biina zarnoje
Ektopiné Dazniausiai Antras, Hipoechoge- Labai retai
kasa lokalizuojasi trecias ir niskas arba
skrandzio urve | ketvirtas misraus
ir turi echogeniskumo
pavirsiuje
idubima
Brunerio Dazniausiai Antras arba | Hiperechoge- Néra
liauky lokalizuojasi trecias niskas
hiperplazija dvylikapirstés
Zarnos
stormenyje
Glomus Néra Treéias arba | Hipoechoge- Retai
navikas specifiniy ketvirtas niskas
pozymiy
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5 lentelé. Endoskopiniai ir endoskopiniai ultragarsiniai poepiteliniy dariniy

skirtumai (6, 7, 84)

PD piktybiniai | Endoskopinés | EUS Endoskopinis | Supiktybéjimo
ir piktybinés savybés sienelés ultragarsinis | rizika
rizikos sluoksnis | vaizdas
GIST (labai Néra Dazniausia | Mazi (<2 cm), | Yra
mazos ir mazos | specifiniy i ketvirtas, | ovalios arba
piktybinés pozymiy, néra | retai antras | apvalios
rizikos) gleivinés formos,
poky¢iy hipoechogenis
kas bet labiau
hiperechogeni
Skas lyginant
su sienelés
raumeniniu
sluoksniu.
Homogeniskas
GIST Dengiancios Dazniausia | Dideli (> 2 Piktybinis
(vidutinés ir gleivinés i ketvirtas, | cm), nelygus
didelés iSopéjimas retai antras | kontiras,
piktybinés hipoechogenis
rizikos) kas,
heteroechogen
iSkas,
hipervaskuliar
s, apvado
pozymis,
cistiniai
intarpai,
hiperechogeni
ski intarpai
Lejomiosar- Labai retas Ketvirtas Hipoechogeni§ | Visada
koma arba antras | kas,

heteroechogen
iSkas, gretimy
organy
infiltracija
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Lentelés tesinys.

Neuroendokrin | Néra Pirmas, Hipoechogeni§ | Priklauso nuo
inis navikas specifiniy antras ir kas arba tipo, dydzio ir
pozymiy (ar) trecias | izoechogeniSk | lokalizacijos
as,
taisyklingais
krastais,
ovalios ar
apvalios
formos
Metastazés Néra Bet kuris Hipoechogeni$ | Visada
specifiniy arba visi kas,
pozZymiy heteroechogen
i8kas
Limfoma Néra Antras— Hipoechogenis | Visada
specifiniy ketvirtas kas

2.5. Poepiteliniy dariniy endoskopiniai ir endoskopiniai ultragarsiniai
skirtumai

Vokietijos EUS registre nuo 2009 m. sausio iki 2013 m. rugpjtcio buvo
atlikti 24 308 EUS tyrimai, i§ jy 575 (2,36 proc.) tyrimai jtariant PD
virsutingje virSkinimo trakto dalyje. Dazniausiai buvo nustatyti Sie PD ir juos
imituojancios priezastys: lejomiomos — 28,3 proc. (n =163), GIST — 18,8
proc. (n=108), ektopiné kasa — 11 proc. (h=63), lipomos — 8,5 proc.
(n =49), spaudimo pozymiai i§ iSorés — 8 proc. (n = 46), cistos / abscesai —
6,9 proc. (n = 40), NET ir metastazés — 4,7 proc. (n = 27), kiti arba neaiskis
— 13,7 proc. (n = 79) (53).

PD biopsija ir patologinis iStyrimas iSliecka aukso vertés standartu
vertinant PD etiologija ir piktybing rizika. Toliau pateikiami literattiros
Saltiniai, kuriuose aptariami PD endoskopiniai, EUS skirtumai ir jy
galimybés nustatyti PD etiologija.

Endoskopijos ir EUS tyrimy tikslumas diagnozuojant PD jvertintas
kitame perspektyviajame tyrime (3). Preliminari EUS PD diagnozé su
histologine sutapo 43 proc. (10 i§ 23). EUS metu nustatyta GIST diagnozé su
histologine sutapo tik 3 (30 proc.) atvejais. Endoskopinio tyrimo jautrumas ir
specifiSkumas diferencijuojant intramuraliniy ir ekstramuraliniy dariniy
spaudimo priezastis sieké 95 proc. ir 64 proc., 0 EUS — 95 proc. ir 95 proc.
Viena dazniausiy preliminariy diagnoziy, nustatyty EUS btdu, buvo lipomos
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(n = 15). Jos nebuvo patvirtintos histologiskai. Endoskopijos metu nustatytas
,»pagalvés paspaudimo® pozymis buvo 7 atvejais (i§ jy 6 lipomos, kurios
aptiktos EUS tyrimu). Sio pozymio jautrumas diagnozuojant lipomas buvo
40 proc. (Cl 95 proc., 16,3-67,7), 0 specifiskumas 98,8 proc. (Cl 95 proc.,
93,5-99,9). Apibendrinant teigtina, kad EUS tyrimas nebuvo tikslus
diagnozuojant PD ir ypa¢ diferencijuojant hipoechogeniskus PD, taciau buvo
labai efektyvus diferencijuojant intramuraliniy PD ir ekstramuraliniy
spaudimo  pozymius. ,,Pagalvés paspaudimo“ pozymio, nustatyto
endoskopijos metu, specifiSkumas nustatant lipomas buvo didelis, taciau
jautrumas nepakankamas.

Skrandzio PD endoskopiniai ir EUS prediktoriai jvertinti Kkitame
retrospektyviajame tyrime (85). Tyrimo imtj sudaré 55 skrandzio PD, kurie
buvo patvirtinti  histologi$kai. Vertinant lokalizacija GIST nebuvo
diagnozuoti skrandzio kardijoje, o lejomiomos beveik visos (n=11) buvo
skrandzio kardijoje (OR, 390; 95 proc. Cl: 387-394; p <0,000) ir tik po
vieng atvejj skrandzio kiine ir urve. Ektopiné kasa beveik visais atvejais
(n=11) rasta skrandzio urve. Atliekant EUS tyrimg GIST dazniau turéjo
teigiamg doplerio signala (OR, 9; 95 proc. Cl: 6,6-11,4; p=0,07),
netaisyklinga iSorinj kontiirg (OR, 7,7; 95 proc. Cl: 6-9,4; p=0,016) ir
lokalizavosi 1V sienelés sluoksnyje (OR, 18; 95 proc. CI: 16,7-20,9;
p=0,001). Lejomiomos taip pat dazniausiai buvo randamos Kketvirtame
skrandZio sienelés sluoksnyje (OR, 7; 95 proc. Cl: 5,2-9,5; p =0,035).
Ektopiné kasa beveik visais atvejais lokalizavosi skrandzio sienelés I1-I11
sluoksniuose, o lipomos visais atvejais — 11 sluoksnyje. Ektopiné kasa buvo
heteroechogenisko echogeniskumo (OR, 5,8; 95 proc. Cl: 4,1-7.3;
p =0,024). Jvertinus PD dydj, iSmatuotg EUS metu, nustatyta, kad ektopiné
kasa dazniau buvo < 15,5 mm dydzio (p <0,001). GIST tikimybé labai
padidéjo, kai PD >21 mm (OR, 7; 95 proc. Cl: 5,8-8,4). Apibendrinant
pasakytina, kad skrandzio kardijoje GIST nebuvo diagnozuoti. GIST
tikimybé labai sumazéjo, jei PD lokalizavosi ne ketvirtame sienelés
sluoksnyje ir buvo mazesnis nei 20 mm.

Kitame tyrime remiantis PD dydziu ir EUS pozymiais jvertinta galimybé
diagnozuoti labai mazos ir vidutinés piktybinés elgsenos rizikos GIST (86).
Atliekant EUS buvo jvertinti §ie poZymiai: naviko dydis,
heteroechogeniskumas, hiperechogeniski zidiniai, kalcinatai, cistiniai
pokyc¢iai, hipoechogeniski zidiniai, konttiro netolygumas, iSopéjimas. Gauti
rezultatai parodé, kad nebuvo reikSmingy $iy pozymiy skirtumy tarp labai
mazos rizikos ir vidutings rizikos GIST. GIST 2-5 cm dydzio intervale 68
proc. atvejy buvo labai mazos rizikos, esant piktybinio progresavimo rizikai
1,9 proc. (22). Priesingai, vidutinés rizikos skrandzio GIST (2-5 cm dydzio,
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su > 5 mitozémis 50 DPRL) piktybinio progresavimo rizika padidéjo iki 16
proc. Apibendrinant Siuos rezultatus labai svarbus prognostinis rodiklis yra
mitoziy skaiCius navike. O ji geriausia suzinoti atlikus viso pasalinto darinio
patologinj iStyrima. Ivertinti GIST piktybinés elgsenos rizika EUS metu
buvo nejmanoma. Remiantis rekomendacijomis, nepriklausomai nuo GIST
rizikos grupés Sie navikai, jei yra >20 mm dydzio, turéty biti gydomi
nepriklausomai nuo rizikos grupés (87).

Kaip rodo dar vienas retrospektyvusis tyrimas (88), EUS tikslumas
nustatant skrandzio PD darinius buvo nepakankamas. Sio tyrimo imtj sudaré
99 hipoechogeniski skrandzio PD, kurie buvo aptinkami tik skrandzio
sienelés III arba IV sluoksniuose. Visi jie buvo patvirtinti histologiskai:
GIST 43,4 proc. (n=43), uzdegiminiai fibroidiniai polipai 13,1 proc.
(n =13), svanomos 10,1 proc. (n = 10), neuroendokrininiai navikai 9,1 proc.
(n=9), ektopinés kasos 8,1 proc. (n=8), lejomiomos 7,1 proc. (n=7),
ankstyvi skrandZio navikai 4,0 proc. (n =4) ir po vieng atvejj — pazengusio
skrandZio naviko, MALT limfomos, adenokarcinomos metastazés,
limfomos, gradétyjy lagsteliy naviko. Vidutinis PD dydis buvo 20,0 + 12,7
mm. Dazniausiai jie buvo randami skrandzio virSutiniame trecdalyje.
Bendras EUS diagnostinis tikslumas diagnozuojant PD buvo 66,7 proc.
Skirtingoms PD grupés S$is tikslumas skyrési: GIST 77,1 proc.,
neuroendokrininiams navikams 50 proc., ektopinei kasai 50 proc.,
lejomiomoms 25 proc. ir uzdegiminiams fibroidiniams polipams 100 proc.
Apibendrinant teigtina, kad EUS diagnostinis tikslumas PD diferencinei
diagnostikai buvo nepakankamas. PD dydis, lokalizacija ir lokalizacija
skrandzio sienelés sluoksnyje (III ar IV) neturéjo reikSmingos jtakos EUS
diagnostiniam tikslumui.

Tyréjai aiskinosi, ar yra jmanoma EUS metu diferencijuoti skrandzio
GIST nuo lejomiomy (89). Buvo tiriami tik histologiskai patvirtinty GIST
(n =46) ir lejomiomy (n = 7) skirtumai. Taip pat jvertinti GIST (vidutinés ir
didelés rizikos) ir GIST (labai mazos ir maZos rizikos) skirtumai. Vidutinis
lejomiomy dydis buvo 3,6 = 2,6 cm, 0 GIST 3,5 + 2,3 cm. Nehomogeniskas
EUS vaizdas, hiperechogeniski intarpai, krastinis apvado pozymis, didesnis
darinio echogeniSkumas, palyginti su sienelés tikruoju raumeniniu sluoksniu,
dazniau budingesni GIST nei lejomiomoms (p < 0,05). Esant daugiau nei
dviem i§ pirmiau nurodyty keturiy pozymiy, EUS tyrimo jautrumas,
specifiSkumas, PPV ir NPV prognozuojant GIST atitinkamai buvo 89,1
proc., 85,7 proc., 97,6 proc. ir 54,5 proc. Vidutinés ir didelés rizikos GIST
EUS prediktoriai buvo darinio dydis ir EUS nustatytas kontiiro netolygumas.
Po daugianarés logistinés regresijos tik maksimalus darinio dydis buvo
nepriklausomas vidutinés ir didelés rizikos GIST prognostinis rodiklis (OR,

37



9,3; 95 proc. Cl: 1,6-53,6; p=0,013). Kritiné naviko dydZio reik§mé
prognozuojant vidutinés ir didelés rizikos GIST buvo >35 mm, esant
jautrumui, specifiskumui, PPV ir NPV atitinkamai 92,3 proc., 78,8 proc.,
63,2 proc. ir 96,3 proc. Apibendrinant §j tyrima pasakytina, kad EUS leidzia
diferencijuoti GIST ir lejomiomas. EUS metodo tiksluma juos
diferencijuojant lemia specifiniy EUS pozymiy kiekis.

Stemplés PD retrospektyviosios analizés (14) imtj sudaré 105 stemplés
PD: lejomiomy buvo 77,1 proc. (n=284), GIST — 11,0 proc. (n=12),
lejomiosarkomy — 4,6 proc. (n =5) ir grudétyjy lasteliy naviky — 3,7 proc.
(n = 4). Pacientai, kuriems buvo diagnozuotos lejomiomos, buvo jauneshio
amziaus nei GIST ir lejomiosarkomy pacientai (52,8 m., 67,6 m. ir 66,2 m.,
p < 0,003). Lejomiomy dydis buvo mazesnis diagnozavus jas pirma karta,
lyginant su GIST ir lejomiosarkomy dydziu (32,5 mm, 60,5 mm ir 78,6 mm,
p < 0,003). Lejomiomy kontrolé buvo atlikta EUS tyrimu. Stemplés
lejomiomos kontrolés grupéje buvo mazesnio dydZio nei tos, kurios buvo
pasalintos, — atitinkamai 17,9 mm (8-40 mm) ir 49,7 mm (8-140 mm), p <
0,003. Steb¢jimo laikotarpiu (vidutinis laikas 30,6 mén. (9,6-96)) ryskaus jy
dydzio padidéjimo nebuvo nustatyta. GIST kontroliné grupé buvo maza
(n =2). Vidutinis jy dydis buvo 35,8 mm. Kontrolé atlikta KT tyrimu. Po
22,2 mén. pakartotas KT tyrimas parode¢, kad GIST padidéjo 1 mm, o po 47
mén. — 3 mm. Apibendrinant $io tyrimo rezultatus, nustatyti 12 GIST atvejy.
Dazniausiai stempléje buvo diagnozuojamos lejomiomos (77 proc. atvejy).
Mazos lejomiomos (17,9 mm dydzio) stebéjimo laikotarpiu padidéjo labai
mazai, simptomy nesukélé, todél galima ilgalaiké jy stebésena.

Kitame retrospektyviajame tyrime EUS tikslumas diagnozuojant mazus
(vidutinis dydis 13,6 mm (8-20 mm)) skrandzio PD buvo 45,5 proc. (90).
Didzigja tyrimo imties dalj sudaré¢ PD, kurie lokalizavosi skrandZio sienelés
I1ir 111 sluoksniuose ir tik vienu atveju IV sluoksnyje. Visi jie buvo pasalinti
endoskopiskai ir iStirti. Galutinés PD etiologijos nustatytos Sios: ektopiné
kasa (n=10), lejomiomos (n=2), neuroendokrininiai navikai (n=2),
MALT (n = 2), lipomos (n = 1) ir kiti. Ektopiné kasa EUS metu diagnozuota
tiksliausiai (50 proc.). EUS metu preliminarios PD diagnozés nesutapo 58,3
proc. atvejy. Sioje grupéje PD dazniausiai lokalizavosi treiame sienelés
sluoksnyje ir klaidingai buvo diagnozuoti kaip GIST ir neuroendokrininiai
navikai. Apibendrinant §j tyrima, EUS tikslumas nustatant preliminaria PD
etiologija buvo nepakankamas.

Buvo vertinamas ir EUS tikslumas diagnozuojant mazus PD.
Retrospektyviojo tyrimo (91) imtj sudaré 37 PD, kuriy vidutinis dydis buvo
9 mm (6-18 mm). EUS bendras diagnostinis tikslumas buvo 49 proc.
(stemplés PD 20 proc., skrandzio PD 56 proc. ir dvylikapistés zarnos PD 40
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proc.). Tiksliausiai EUS tyrimu buvo diagnozuoti ektopinés kasos atvejai (92
proc.), neuroendokrininiai ir gradétyjy lasteliy navikai (100 proc.).
Klaidingiausiai EUS budu nustatytos lejomiomos (17 proc.) ir Kiti
pazeidimai. Visi dariniai buvo paSalinti endoskopiskai. Po atlikto patologinio
iStyrimo galutiniai PD histologiniai atsakymai buvo Sie: ektopiné kasa
(n=13), neuroendokriniai navikai (n=4), lejomiomos (n=6),
hiperplaziniai polipai (n = 3), lipomos (n = 3), hamartominiai polipai (n = 2),
Brunerio liauky hiperplazija (n =2) ir po vieng atveji grudétyjy lasteliy
naviko, GIST, polipoidinés foveoliy hiperplazijos, zidininés zarninés
metaplazijos, svanomos. Visi jie EUS tyrimu nustatyti kaip hipoechogeniski
PD, kilg i$ trecio sienelés sluoksnio ir tik vienas — i§ ketvirto. Apibendrinant
EUS buvo tikslus ektopinés kasos, neuroendokrininiy ir gradétyjy lasteliy
naviky diagnostikos metodas. Taciau apskritai EUS diagnostinis tikslumas
buvo nepakankamas, tod¢l siektina gerinti lejomiomy diagnostika.
Hipoechogenisky skrandzio PD EUS ypatumus nagrinéjo T. Okai ir
bendaautoriai (92). Tyrimo imtj sudaré 24 skrandzio PD: GIST (n=19),
lejomiomos (n = 3) ir vanomos (n = 2). Pastebéti Sie skirtumai. EUS apvado
pozymis dazniausiai buvo budingas GIST (n = 12) ir Svanomoms (n = 2) ir
§io pozymio neturéjo né viena lejomioma. GIST buvo hipoechogeniski,
taiau kiek daugiau echogeniskesni nei skrandzio sienelés raumeninio
sluoksnio echogeniskumas. Svanomos buvo hipoechogeniskos, tatiau jy
vaizdas buvo labiau hipoechogeniskas nei tikrojo raumeninio sluoksnio
echogeni$kumas. Lejomiomy echogeniSkumas buvo toks pat kaip tikrojo
raumeninio  sluoksnio — izoechogeniskas. Manoma, kad Siuos
echogeniskumo skirtumus lémé skirtinga PD histologiné sandara: skirtingas
lasteliy kiekis, fibrozés laipsnis, limfoidiniy folikuly kiekis. Yra gerai
zinoma, kad sonoskopinis apvado pozymis budingas hepatoceliulinei
karcinomai ir kepeny metastazéms. Jis susiformuoja dél greito naviko
augimo. Manoma, kad GIST ir §vanomoms §is pozymis atsiranda dél to, kad
naviko lastelés yra jsiterpusios | normalias tikrojo raumeninio sluoksnio
lasteles, arba dél labai intensyvaus naviko augimo greicio, kai lgstelés yra
suspaudziamos. Siame tyrime buvo jvertinti ir EUS pozymiai, kurie leisty
diferencijuoti GIST piktybinés elgsenos rizikos grupes. Tik GIST iSorinio
kontiiro netolygumas ir greitas darinio dydzio padvigubéjimo laikas (9,3
mén.) buvo reik§mingai biidinga didelés rizikos GIST. Sesiy mazos ir labai
mazos rizikos GIST vidutinis dvigubo padidéjimo laiko intervalas buvo 18,7
mén. Viena i§ autoriy rekomendacijy buvo ta, kad diagnozavus maza PD,
kontroliné EUS turéty bati atlikta praéjus ne daugiau kaip vieniems metams.
Apibendrinant GIST yra budingas apvado pozymis ir jie btina didesnio
echogeniskumo nei tikrojo raumeninio sluoksnio echogeniskumas.
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PD diagnostika endoskopiniais ir EUS PD pozymiais ir jais paremta baly
sistema, buvo nustatyta kitame retrospektyviajame tyrime (56). Sio tyrimo
imtis buvo n = 226 skrandzio PD. Visi jie turéjo histologinj patvirtinimg. PD
etiologija buvo tokia: GIST 30,5 proc. (n =69), ektopiné kasa 30,1 proc.
(n =68) ir lejomiomos 15,5 proc. (n = 35), uzdegiminiai fibroidiniai polipai
8,8 proc. (n =13), lipomos 5,8 proc. (n = 13), §vanomos 2,2 proc. (n=5) ir
kiti retesni PD 7,1 proc. (n = 16). Vidutinis PD dydis buvo 24 + 1,4 mm.
Didzioji dalis GIST (79,7 proc.; n=56) buvo skrandzio dugne ir kiine,
reCiau — skrandzio urve (18,9 proc.; n=13) ir vienas atvejis — skrandZzio
kardijoje (1,4 proc.; n = 1). Priesingai, daugelis lejomiomy (80 proc.) buvo
skrandZzio kardijoje, o ektopiné kasa (88,2 proc.) skrandzio urve. Autoriy
duomenimis, GIST dazniausiai buvo apvalios ir netaisyklingos formos,
ektopiné kasa ir lipomos ovalios, o lejomiomos netaisyklingos formos. GIST
dazniausiai buvo i$sivyste tikrajame raumeniniame sluoksnyje (77,3 proc.;
n=51), re¢iau — gleivinés raumeniniame sluoksnyje (9,1 proc.; n=6) ir
pogleiviniame (13,6 proc.; n=9). Lejomiomos vienodai daznai buvo
Kilusios i§ gleivinés raumeninio sluoksnio (44,8 proc.; n=13) ir tikrojo
raumeninio sluoksnio (48,3 proc.; n=14), labai retai — i§ pogleivinio
(6,9 proc.; n=2). Baly vertinimo sistemg sudaré Sie PD pozymiai:
lokalizacija, forma, lokalizacija sienelés sluoksnyje ir echogeniskumas.
Skirtingiems PD gauti Sie baly intervalai: lejomiomai (0-1), GIST (2-3),
ektopinei kasai (4-6) ir lipomai (7-8). Siy baly intervaly jautrumas ir
specifiSkumas diferencijuojant PD atitinkamai buvo: lejomiomoms 75,9
proc. ir 99,5 proc. (p=0,073), GIST 75,8 proc. ir 85,4 proc. (p =0,511),
ektopinei kasai 84,6 proc. ir 73,1 proc. (p = 0,001), lipomoms 91,7 proc. ir
96,7 proc. (p = 0,07). Apibendrinant pasakytina, kad derinant endoskopinius
ir EUS PD poZzymius yra galimybé pagerinti $ios patologijos diferencing
diagnostika.

Skrandzio PD diferenciné diagnostika atliekant EUS aptarta kitame
retrospektyviajame tyrime (93). Kitaip nei kitose publikacijose, Siame tyrime
siekta issiaiskinti GIST, lejomiomy ir Svanomy skirtumus, remiantis
standartizuotomis EUS nuotrauky echogeniSkumo (Tmean) ir echogeniskumo
homogeniskumo (Tsp) skaitinémis reik§mémis. Tyrimo imtis buvo 65
skrandZio PD: GIST (n = 50), lejomiomos (n = 6), §vanomos (N = 9). Tmean ir
Tsp reiksSmés buvo didesnés GIST grupéje nei lejomiomy ar Svanomy (p <
0,001), tadiau jos nesiskyré tarp lejomiomy ir §vanomy ar lyginant labai
mazos ir mazos piktybinés elgsenos GIST su vidutinés ir didelés rizikos
GIST. Kritinés Tmean Ir Tsp reik§més buvo 65 ir 75; jos leido diferencijuoti
GIST nuo lejomiomy ir §vanomy geriausiu jautrumu ir specifiSkumu. Esant
nors vienam $ios reikSmés padidéjimui, EUS tyrimo jautrumas,
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specifiskumas, PPV, NPV ir tikslumas diagnozuojant GIST buvo atitinkamai
94 proc., 80 proc., 94 proc., 80 proc. ir 90,8 proc.

Retrospektyviojo tyrimo autoriai (94) palygino virSutinés vir§kinimo
traktos dalies mezenchiminiy naviky, turin¢iy CD-117 teigiama CD-117
neigiamg imunohistochemine reakcija, EUS pozymius. CD-117 (+) PD
dazniausiai aptikti skrandyje ir po kelis atvejus dvylikapir§téje zarnoje,
stempléje ir gastroezofaginéje jungtyje, 0 CD-117 (-) PD — stempléje ir
pavieniais atvejais gastroezofaginéje jungtyje, skrandyje ir dvylikapirstéje
zarnoje (p=0,01). CD-117 (+) PD daZniau buvo didesni nei 40 mm. Jy
vidutinis dydis buvo 42,4 + 5,5 mm, o CD-117 (-) PD vidutinis dydis buvo
19,0 £ 5,9 mm (p = 0,006). Taip pat CD-117 (+) PD dazniau buvo iSopéje,
tiriant EUS turéjo anechogeniSkus intarpus. Apibendrinant pabréztini PD
lokalizacijy skirtumai. CD-117 (+) PD — GIST daZniausiai yra nustatomi
skrandyje. PD stempléje yra geros prognozeés pozymis.

Remiantis pirmiau pateiktomis apzvalgomis darytina i$vada, kad
endoskopinio ir EUS tyrimy tikslumas diagnozuojant PD yra nepakankamas.
Buvo nustatyti endoskopiniai ir EUS PD skirtumai. Tik viename tyrime $iy
skirtingy pozymiy derinys buvo pritaikytas PD diferencinei diagnostikai.
Biopsija ar PD darinio pasalinimas ir jo patologinis iStyrimas isliko aukso
vertés standartu nustatant PD etiologija. Ar visais atvejai tokia taktika
racionali? Ar yra galimybiy pagerinti PD diagnostika EUS ir Kkitais
radiologiniais metodais? Atsakymai | S$iuos klausimus bus pateikti
tolesniame skyriuje.

2.6. Kiti poepiteliniy dariniy diagnostikos metodai

Endoskopinis ir EUS tyrimai yra svarbiausi PD diagnostikos metodai (3,
4, 7, 13, 95). Vidaus organy ultragarsinis (VOUG) ir EUS tyrimai su
intravenine kontrastine medziaga (CH-EUS) prisideda prie dar tikslesnés
GIST diagnostikos, jy piktybinio potencialio prognozés, nes leidzia
kokybiskiau jvertinti darinio dydj, intranavikinj kraujagysliy piesinj,
kontrasto kaupimo homogeniskuma, procenting naviko ttrio reikSme,
metastazes kepenyse ir jy atsakg j gydyma (96).

EUS su intraveniniu kontrastavimu (CH-EUS) padeda diferencijuoti
GIST nuo kity PD, taip pat jvertinti GIST piktybinés elgsenos rizika (97).
CH-EUS jautrumas ir specifiskumas diferencijuojant GIST nuo Kitos
etiologijos PD buvo 89 proc. (95 proc. Cl: 0,82-0,93) ir 82 proc. (95 proc.
Cl: 0,66-0,92). Prognozuojant GIST piktybinés elgsenos rizikg CH-EUS
jautrumas buvo 96 proc. (95 proc. Cl: 0,90-0,99) ir specifiskumas 53 proc.
(95 proc. ClI: 0,40-0,66). GIST buvo budingas signalo sustipréjimas (angl.
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hyperenhancement) ir anechogeniski plotai, prieSingai nei lejomiomoms
(98). Ty paciy autoriy tyrime, pritaikius endoskopinj ultragarsinj tyrima su
elastografija (EUS-EG) GIST ir lejomiomoms, elastografiniy pozymiy
skirtumy nenustatyta. PrieSingai, kitame tyrime EUS ir EUS-EG pozymiai
(homogeniskumas, kietumas, elastografiniai tipai) skirtingiems PD skyrési.
GIST daZniausiai buvo kietesnés struktiros (Giovannini Kklasifikacijos 4-5
balai) (99, 100).

Kitame retrospektyviajame tyrime jvertinti GIST ir gerybiniy PD
kontrastinés medziagos kaupimo skirtumai (101). GIST dazniau pasiZyméjo
didesniu jos kaupimu nei gerybiniai PD. Pastaruosiuose kontrastinés
medziagos kaupimas buvo silpnesnis. CH-EUS su padidéjusio kontrastinés
medziagos kaupimo pozymiu (angl. hyperenhancement) GIST prognozavo
84,5 proc. jautrumu, 73,3 proc. specifiskumu ir 82,2 proc. tikslumu. GIST ir
gerybiniy PD homogeniskas ar nehomogeniskas kontrastinés medziagos
kaupimo pobidis reik§mingai nesiskyré. GIST <2 cm dydzio dazniausiai
(90 proc.) budingas homogeniskas kontrastinés medziagos kaupimas.
Didéjant  GIST dydziui, daznéjo ir GIST atvejai, pasizymintys
nehomogenisku  kontrastinés ~ medziagos ~ kaupimu.  Dar  vieno
retrospektyviojo tyrimo duomenimis, CH-EUS tiksliai padéjo atskirti GIST
nuo gerybinés kilmés PD (102). Visi GIST pasizyméjo didesnio kontrastinés
medziagos kaupimo pozymiu, 0 gerybiniy PD grupéje toks poZymis
pasitaiké tik vienu atveju. PanaSts rezultatai gauti ir kitame tyrime (103).
Visi GIST turéjo padidéjusj kontrastinés medziagos kaupimag ir didesnj
signalo intensyvuma (47,3 + 11,6 db), 0 gerybiniy PD (lipomy ir lejomiomy)
kontrastinés medziagos kaupimas buvo sumazéjes ir signalo intensyvumas
mazas (6,2 = 1,9 db). Priesingai, kitame tyrime rezultatai buvo blogesni
(104). Diagnostinis tikslumas diferencijuojant GIST nuo gerybinés kilmés
PD varijavo nuo 42,9 proc. iki 71,4 proc., 0 mazos rizikos GIST nuo didelés
rizikos GIST — nuo 50 proc. iki 61,5 proc. CH-EUS pozymiai kaip netolygus
kontrasto kaupimas (angl. heterogeneous perfusion) ir netaisyklinga
kraujagysliy eiga (angl. irregular vessels) tarp grupiy reik$mingai nesiskyré.
Be Démiy be kontrastinés medziagos kaupimo (nonenhancing spots) dazniau
buvo nustatoma GIST nei gerybinés kilmés PD, taciau vienodai daznai
pasitaiké ir mazos, ir didelés rizikos GIST. Tokie EUS pozymiai kaip
kontiiro netolygumas, heteroechogeniSkumas taip pat nesiskyré, taciau
didelés rizikos GIST reikSmingai buvo didesnio dydzio nei gerybiniai PD ir
mazos rizikos GIST.

Kity autoriy duomenimis, CH-EUS tyrimas padéjo prognozuoti GIST
didelés piktybinés elgsenos rizikg 100 proc. jautrumu, 63 proc. specifiSkumu
ir 83 proc. tikslumu (105). Visais didelés rizikos GIST atvejais buvo
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matomos netaisyklingos kraujagyslés ir heterogeniskas kontrastinés
medziagos kaupimas (Il tipas). Tadiau esant mazos rizikos GIST, atlikus
CH-EUS 8 atvejais buvo nustatytos taisyklingos kraujagyslés ir
homogeniskas kontrastinés medziagos kaupimas (I tipas) ir 5 atvejais
heterogeniskas jos kaupimas (I tipas). Visi 7 gerybiniai PD (6 lejomiomos ir
1 Svanoma) turéjo homogeniska kontrastinés medziagos kaupima (I tipo).
Pabréztina, kad 4 GIST atvejai (< 3 ¢cm dydzio) po CH-EUS istyrimo buvo
nustatyti kaip didelés rizikos. CH-EUS tyrimas galéjo tiksliau nei EUS
jvertinti mazo dydzio GIST piktybinés elgsenos rizikg. Tame paciame tyrime
nustatyta, kad atlikus EUS ir CH-EUS tyrimus didelés rizikos GIST buvo
dazniau heterogeniski, su skiltétu konttru, netaisyklingomis kraujagyslémis
ir anechogeniSkais nekrozés centrais, palyginti su mazos rizikos GIST. Kito
tyrimo rezultatai parodé, kad atlikus CH-EUS tyrima vidutinés ir didelés
rizikos GIST navikuose dazniau buvo matomos didelio spindzio (0,5 mm)
intranavikinés kraujagyslés (n = 5), palyginti su labai mazos rizikos ir mazos
rizikos GIST (n=1) (106). Netaisyklingos intranavikinés kraujagyslés,
nustatytos CH-EUS tyrimu, didelés ir vidutinés rizikos GIST diferencijavo
nuo mazos ir labai mazos rizikos GIST 70 proc. jautrumu ir 100 proc.
specifiSkumu (107). Apibendrinant pasakytina, kad CH-EUS tyrimas yra
labai efektyvus diferencijuojant PD ir prognozuojant GIST piktybiskumo
rizikg. Tai patvirtinto ir vienintelé iki S$iol atlikty tyrimy S$ia tema
metaanaliz¢. CH-EUS jautrumas ir specifiSkumas diferencijuojant GIST ir
kitos etiologijos PD buvo 89 proc. ir 82 proc., 0 prognozuojant GIST
piktybinés elgsenos rizikg CH-EUS jautrumas buvo 96 proc. ir
specifiSkumas 53 proc. (97). EUS-EG tyrimo tikslumas diagnozuojant PD
néra iki galo aiSkus, literfiros Saltiniy skaiCius §ia tema néra pakankamas.
Vidaus organy ultragarsinis tyrimas (VOUG) vizualizuojant skrandZio
PD buvo diagnostinis 69 proc. atvejy, kai vidutinis PD dydis buvo 25 mm
(4-55 mm) (108). Tyrimo imtj sudaré 51 PD, kurie diagnozuoti po EUS
tyrimo. VOUG buvo atlikta i§ karto po §io tyrimo, prie§ tai papildomai
pripildzius skrandj 150-800 ml vandens. PD buvo Siose skrandzio vietose:
kardijoje ir dugne — 14, kiine — 25, urve — 12. Atlikus VOUG jie dazniau
buvo matomi, jei PD lokalizacija buvo skrandzio kiinas (ypac jei > 30 mm
dydzio (100 proc.)), urvas (jei >30 mm dydzio (100 proc.)), visos
lokalizacijos, jei budavo priekingje sienoje ir skrandzio mazojoje kreivéje
(82 proc. ir 86 proc.). PD EUS vaizdas ir lokalizacija sienelés sluoksnyje
neturéjo reikSmingos jtakos VOUG rezultatui. PD < 10 mm, 11-20 mm ir
21-30 mm dydzio grupése atliekant VOUG tyrima jie buvo matomi,
iSmatuotas jy dydis ir nufotografuoti atitinkamai 50 proc. (4/8), 53 proc.
(7/13), 73 proc. (11/15) atvejy. VOUG tyrimas galéty buti pagrindiné PD
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dinamikos stebéjimo priemoné. Sio tyrimo tiksli vieta PD diagnostikos
algoritme dar turéty bati patikslinta po atlikty dideliy iméiy perspektyviyjy
tyrimy.

Kito tyrimo duomenimis, VOUG jautrumas ir specifiSkumas
diagnozuojant skrandzio PD sieké atitinkamai 82,5 proc. ir 100 proc. (109).
VOUG buvo diagnostinis 93 proc. (94/101) skrandzio PD atvejy (110).
Kitame tyrime prie$ atliekant VOUG pacientams buvo duodama iSgerti
celiuliozés pagrindu padarytos kontrastinés medziagos. Rezultatai buvo labai
geri: skrandzio PD pavyko vizualizuoti 94 proc. (89/95) atvejy (111). Sesi
nediagnostiniai PD atvejai buvo skrandzio dugne ir kardijoje, 7-12 mm
dydzio. Pastaryjy tyrimy geresnius rezultatus galéjo lemti skirtingi
populiacijy pozymiai (tyrimai atlikti Azijoje, galéjo buti skirtingas kiino
masés indeksas tarp im¢iy).

Daugiapjuvés kompiuterinés tomografijos (KT) tikslumas nustatant ir
klasifikuojant skrandZio PD buvo 85,3 proc. ir 78,8 proc. (112). Siame
tyrime taip pat buvo palygintas KT ir EUS diagnostinis tikslumas. Abu
metodai leido tiksliai nustatyti GIST. KT vaizduose GIST dazniau buvo
heterogeniski, intensyviai kaupé kontrasting medziagg. KT tyrimu ektopinés
kasos atvejai dazniausiai nustatyti skrandzio urve, buvo pailgos formos
(ilgiausio ir trumpiausio matmeny santykis > 1,4), visi buvo endofitinés
formos su centriniu jdubimu, netolygiu kontiiru ir dazniausiai heterogenisku
ir didelio intensyvumo kontrastinés medziagos kaupimu, o lejomiomos
dazniausiai buvo tolygaus kontiiro, homogeniskos ir dazniausiai silpnai
kaupé kontrasting medziagg.

Kitame tyrime KT tyrimo jautrumas ir specifiSkumas diagnozuojant
skrandZio PD buvo 69,6 proc. ir 100 proc., teigiama prognostiné verté 100
proc. ir neigiama prognostiné verté 45,2 proc. Kritiné PD dydzio reik§mé
vizualizuojant KT metodu buvo 10 mm (113). KT metodu buvo galima
nustatyti skrandzio PD, kai jy vidutinis dydis buvo 27,4 = 9,9 mm, ir nebuvo
galima jy nustatyti, kai dydis buvo 11,0 + 24 mm (114). Atlikus
retrospektyviaja analiz¢ buvo palygintas EUS ir KT tyrimy tikslumas
diagnozuojant skrandzio PD (115). Po $iy tyrimy visi skrandzio PD buvo
pasalinti ir atliktas patologinis iStyrimas. Gauti rezultatai parod¢, kad EUS
tyrimo diagnostinis tikslumas buvo didesnis nei KT, bet su tam tikromis
iSimtimis. EUS bendras diagnostinis tikslumas buvo 64,2 proc., o KT — 50,9
proc. Abiem metodais gana efektyviai nustatytos prieSoperacinés GIST
diagnozés ir prasciau — Kitos etiologijos PD diagnozés. Diagnozuojant GIST,
lejomiomas ir ektopine kasa, EUS tyrimo tikslumas buvo atitinkamai 83,9
proc., 37,5 proc. ir 57,1 proc., o KT tyrimo tikslumas — 74,2 proc., 0 proc. ir
14,3 proc. EUS tyrimo dazniausios diagnostinés klaidos buvo susijusios su
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GIST ir lejomiomy diferenciacija (skrandzio kardijoje net ir didesni nei 3 cm
dydzio PD buvo lejomiomos, skrandzio kiine ir dugne GIST klaidingai
diagnozuoti kaip lejomiomos). KT tyrimas leido tiksliau diagnozuoti
skrandZio limfomg, lipoma ir duplikacing cista. Tais atvejais, kai po EUS
tyrimo skrandzio kiino ir dugno GIST buvo nustatyti kaip lejomiomos, KT
tyrimas visais $iais atvejais tiksliai diagnozavo GIST.

KT tyrimo tikslumas diferencijuojant skrandzio GIST ir ne-GIST buvo
jvertintas kitame tyrime (116). Nustatyti septyni reikSmingi jy pozymiy
skirtumai: GIST dazniau buvo vyresnio amziaus pacientams (> 49 m.),
nebuvo né vieno GIST atvejo skrandzio kardijoje, GIST daZniau buvo
netolygaus kontliro, vaizduose be kontrastinés medziagos jie dazniau buvo
mazesnio intensyvumo (< 43 HU), kontrastiniuose vaizduose heterogeniski
ir su nekrozés zonomis, nebtidingas limfmazgiy padidéjimas. Remiantis $iais
pozymiais buvo sudaryta ir validuota GIST prognozavimo sistema,
priskiriant kiekvienam pozymiui po viena bala. Nustatyta, kad kritiné baly
suma >4, su plotu po ROC kreive 0,97, GIST prognozavo 92 proc.
diagnostiniu tikslumu, 100 proc. jautrumu ir 100 proc. NPV.

Skrandzio PD (2-5 cm dydzio) diagnostika KT ir EUS metodais buvo
jvertinta kitame retrospektyviajame tyrime (117). Tyrimo imtj sudaré tik
GIST ir lejomiomos, histologiSkai patvirtinti po pasalinimo. EUS tyrimo
diagnostinis tikslumas sieké 74,6 proc., o KT — 78,9 proc. GIST tiksliausiai
prognozavo Sie KT poZymiai: intranavikinés nekrozés zonos bei didziausio ir
maziausio matmeny santykis, mazesnis nei 1,5.

KT tyrimas tiksliai diferencijavo skrandzio kardijos lejomiomas nuo
GIST (118). Lejomiomoms buvo budingi Sie KT pozymiai: lokalizacija
apimant ir gastroezofagine jungtj, homogeniskas vaizdas po kontrastavimo,
Zemo ir vidutinio intensyvumo kontrasto kaupimas, nebuvo stebima Zzemo
kontrastinio intensyvumo (< 20 HU) ploty, nebuidingas pavirSiaus jdubimas
arba iSopéjimas, didZiausio ir maziausio matmens santykis > 1,2 ir kontrasto
kaupimo intensyvumo reik§mé < 71,2 HU. Kai bent 5 i§ $iy pozymiy buvo
nustatyti skrandzio kardijos PD, KT tyrimo jautrumas ir specifiSkumas
diagnozuojant lejomiomas buvo 100 proc. ir 89,5 proc. su plotu po ROC
kreive 0,99. Aptikus daugiau nei 6 pozymius, specifisSkumas padidéjo iki 100
proc.

Magnetinio rezonanso tomografijos tyrimas (MRT) su ar be pozitrony
emisijos tomografijos buvo informatyvus skrandzio PD diagnostikos
metodas (119). Po daugianarés logistinés regresijos buvo nustatyta tik T2
signalo intensyvumo reikSmingas skirtumas tarp GIST ir gerybinés kilmés
PD, o signalo sustipréjimo pobidis (angl. pattern of enhancement) —
homogeniskas ar heterogeniskas, ADC reik§mé (angl. apparent diffusion

45



coefficient) ir SUVmax reiksmé (angl. maximum standardized uptake value)
reikSmingai skyrési tarp mazos piktybinés rizikos ir didelés piktybinés
rizikos GIST.

Plonosios Zarnos GIST, diagnozuoty KT tyrimu, retrospektyvioji analizé
(120) parodé, kad klubinés plonosios zarnos GIST dazniau buvo diagnozuoti
vyrams (72,3 proc. visy atvejy). Zarny nepracinamumo poZzymio nebuvo
nustatyta né vienu atveju. Dvylikapirstés zarnos GIST dazniausias klinikinis
pozymis buvo kraujavimas (25 proc.), tusciosios ir klubinés plonosios Zarnos
GIST - pilvo skausmas virSutingje dalyje (atitinkamai 43,9 proc. ir
38,3 proc.). Klubinés plonosios zarnos GIST dazniau buvo diagnozuoti
didesni 9,77 + 4,14 cm nei dvylikapir§tés Zarnos 7,41 + 4,97 cm (p=0,043) ir
tusCiosios plonosios Zarnos GIST 8,14 £ 3,13 cm (p =0,027). Didelés
piktybinés elgsenos rizikos GIST dazniau diagnozuoti klubingje zarnoje (66
proc.) nei dvylikapir§téje Zzarnoje (36,8 proc., p=0,002) ir tusciojoje
plonojoje Zarnoje (43,9 proc., p =0,004). Naviko i$plitimo j limfmazgius
nebuvo nustatyta né vienu atveju. Metastaziy j kitus organus buvo 28
atvejais (dazniausiai j kepenis ir pilvapléve). Kontrastinés medziagos
kaupimo intensyvumas reikSmingai skyrési skirtingose plonosios Zzarnos
dalyse. Vidutiné RTM (angl. region-to-muscles) reik§mé buvo didziausia
dvylikapirstés zarnos GIST 1,53 + 0,31, palyginti su mazesne RTM reik§me
tuSciosios plonosios zarnos GIST 1,38 + 0,37 (p =0,016) ir klubinés
plonosios zarnos GIST 1,31 + 0,21 (p < 0,001).

Plonosios Zarnos mazy GIST (< 2 cm) atvejy skai¢ius padaznéjo jdiegus
KT enterografija plonosios zarnos ligy diagnostikai (121). Dazniausios KT
enterografijos indikacijos buvo jtariamas kraujavimas (40,5 proc.), pilvo
skausmas (37 proc.), kontrolé po onkologiniy ligy gydymo (9 proc.) ir
kliniskai jtartas plonosios zarnos navikas (13 proc.). Plonosios zarnos mazi
GIST daZniausiai buvo besimptomiai ir be metasatazavimo poZymiy.
Didelés piktybinés rizikos ir iSplite¢ GIST buvo didesni atitinkamai — 7,5 +
49 cm ir 9,2 £ 7,6 cm (p <0,001), iSopéje (p <0,021), darinyje buvo
matoma kontrastinés medziagos ar oro (p < 0,021), nekrozé (p = 0,005). Tik
i$plite GIST turé¢jo netolygy arba invazyvy kontira (p < 0,01).
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2.7. Poepiteliniy dariniy biopsijos metodai

Poepiteliniy dariniy etiologijos nustatymas priklauso nuo daugelio
diagnostiniy metody: endoskopijos, EUS, biopsijos. Nustatyta etiologija
lemia geriausiag PD kontrolés ar gydymo plano rekomendavima. Ar tikrai
visais atvejais yra biitina ir jmanoma PD biopsija? Koks biopsijos metodas
buty tiksliausias? Europos gastrointestinés endoskopijos draugija (ESGE)
paskelbé EUS kontroliuojamy biopsijy klinikines gaires (5). Siame sutarime
aptarta ir PD diagnostikos taktika. Diagnozavus PD turi buti atlieckama
paprasta jo biopsija imant méginius i§ tos pacios vietos. Tuo veiksmu yra
siekiama apnuoginti PD ir padidinti biopsijos diagnostinj efektyvuma. Sis
biopsinis metodas vadinamas ,.kasnio i§ kasnio* (angl. bite-on-bite). Jo
bendras diagnostinis tikslumas sieké apie 62 proc. (17-94 proc.) (122-130)
6, 7 ir 8 lentelés.
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6 lentelé. Poepiteliniy dariniy biopsijos ,kasnio

i§ kasnio“ metodu rezultaty

palyginimas
Tyrimas Metodas Biopsiniy Znypliy Biopsija, Biopsiju
tipas kontroliuojama | skaicius
n
Kasnio i$ Didelio skersmens
122 ” Endosko 10 (5x2
(122) kasnio* kauselis (Jumbo)? pu (5x2)
,,Kasnio i§ Didelio skersmens
(123) k:snio“ Radial Jaw 3! Endoskopu 8 (4x2)
(124) »Kgsnio is NN? Endoskopu 4
kasnio*? P
Kasnio i% Standartinio dydzio
(126) » S5O 8 Endoskopu 2-8
kasnio FB-25K-1 Olympus
(127) Standartinis* Jumbo NN 85
(3-18)
Kasnio i Didelio skersmens
(128) » S5O | Radial Jaw 4 Endoskopu 5 (3-9)
kasnio .
jumbo
Kasnio i Didelio skersmens
(129) » SO | Radial Jaw 4 Endoskopu NN
kasnio .
jumbo
Didelio skersmens
(130) ,YAtidengiantis* Radial Jaw 4 Endoskopu NN
jumbo

!Biopsijos atliktos tik poepiteliniams dariniams, kurie buvo pogleiviniame (l11)
sluoksnyje;?néra nurodyta; biopsijos atliktos poepiteliams dariniams, kurie buvo
tikrajame raumeniniame (1V) sluoksnyje ir be gleivinés poky¢iy; *biopsijos atliktos
poepiteliams dariniams, kurie buvo tikrajame raumeniniame (V) sluoksnyje ir su
gleivinés poky¢iais ar be jy; Shiopsinés medZiagos informatyvumas jvertintas i$
karto proceduros metu
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7 lentelé. Poepiteliniy dariniy biopsijos ,kasnio i§ kasnio“ metodu rezultaty
palyginimas
Tyrimas Tyrimo tipas Imties | Diagnostinis | Komplika- | Kompli-
dydis n tikslumas cijy daznis kacijy
proc. (nesunkiy) daznis
n/proc. (sunkiy)
n/proc.
. 39 proc.
(122) Retrospektyvusis 28 (11/28) 1/3,6 proc. -
. 17 proc.
(123) Perspektyvusis 23 (4/23) - -
. 94 proc.
1 _ —
(124) Retrospektyvusis 16 (16/17)
. 38 proc.
(126) Perspektyvusis 37 (14/37)° 5/14 proc. -
(127) | Retrospektyvusis | 23 21 proc. NN? NN
PEKiWY (5/24)*
(128) Retrospektyvusis 22 91 proc. 5/23 proc -
peKiy (20/22) proc.
59 proc.
(76/129)°
. 65 proc. 45/35
(129) Retrospektyvusis 129 (56/86)° - proc.?
40 proc.
(10/25)7
. 92 proc. 1/1.3
(130) Perspektyvusis 72 (66/72) - prac.
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Lentelés tesinys.

12 lejomiomy ir 4 lejomiosarkomos; 2biosijos daZniau buvo diagnostinés stemplés
poepiteliniams dariniams (54 proc., p = 0,109); °néra nurodyta; “trys GIST buvo
iSopéje; °bendras diagnostinis tikslumas; ®diagnostinis tikslumas PD i§ trecio
sienelés sluoksnio; ’diagnostinis tikslumas PD i§ Ketvirto sienelés sluoksnio;
8kraujavimas po biopsijos dazniau buvo PD i3 ketvirto sluoksnio.

8 lentelé. Poepiteliniy dariniy biopsijos ,.kasnio i§ kasnio®“ metodu rezultaty
palyginimas

Tyrimas | PD dydis, GIST GIST Imunohistochemija GIST

mm vidutinis | skai¢ius pavyko (+) arba mitoziy
dydis, n nepavyko (-) skaic¢iaus
mm jvertinimas
50 DPRL
taip (+), ne
()ar

neaisku (?)

(122) 16 - - _ _
w o] - -] - | -
(124) > 20 - - - -
(126) NN? NN 1 + .
(127) NN NN 5 + .
(128) | 26 (9-11) NN 12 + NN
(129) | 14,9+93 NN 3 NN NN
(130) 14 NN 33 + +

! Néra nurodyta.

50



Apibendrinant ,kasnio i§ kasnio“ metodu atlickamy biopsijy tyrimy
rezultatus, jy atlikimo metodikos nebuvo standartizuotos. Buvo naudojamos
skirtingos biopsinés znyplés. Varijavo biopsijos metu paimty méginiy
skaiCius. Diagnostinis tikslumas kito nuo 17 proc. iki 94 proc. Tai galéjo
lemti nevienodos iméiy savybés, biopsijos atlikimo metodikos, méginiy
informatyvumo vertinimas procediiros metu. Biopsija dazniau buvo
informatyvi, kai PD buvo tre¢iame sienelés sluoksnyje, didesni nei 20 mm ir
biopsijos metu buvo pasalinami PD dengiantys sluoksniai. Nustatyti GIST
piktybinés elgsenos rizikos grupes buvo galima tik viename tyrime.

Jei PD diagnozé po biopsijos ,,kasnio i§ kasnio* metodu lieka neaiski,
EUS kontroliuojama PD biopsija atliekama, kai (5):

1. PD > 2 cm, hipoechogeniskas, besimptomis, lokalizuojasi
skrandyje ar gastroezofaginéje jungtyje ir planuojama tik
ilgalaiké stebésena;

2. jtariamas GIST ir numatomas specifinis medikamentinis
gydymas;

3. siekiama diferencijuoti karcinoma, neuroendokrininj navika,
limfoma ar intramuraline metastaze.

EUS kontroliuojama PD biopsija neatliekama, kai:

1. PD yra simptominis ir operacinis gydymas biitinas;

N

PD < 2 cm, lokalizuojasi stempléje ir skrandyje;

3. atlikus EUS, PD turi budingus lipomos ir duplikacinés cistos
pozymius;

4. yra stemplés poepiteliné cista;

5. gydymas negali buti taikomas dél blogos paciento sveikatos

bukles.

Sios rekomendacijos buvo suformuotos remiantis labai zemo jrodymo
lygio tyrimais. EUS kontroliuojamos PD biopsijos biina diagnostinés 60
proc. atvejy (95 proc. Cl: 55-65 proc.) (131). ESGE sutarime teigiama, kad
PD biopsija gali buti atliekama ir kitais biopsijos metodais. Jy pasirinkima
lemia konkretaus centro patirtis. PD diagnostikai taikomi $ie Kiti biopsijos
metodai:

Kanalo sudarymas ir paskesné gilioji biopsija (132);

SINK (Single-Incision Needle-Knife ) (133, 134);

MIAB (Mucosal-Incision Assisted Biopsy) (135);

GB-ESD (Gilioji Biopsija, atlieckama po Endoskopinés
Submukozinés Disekcijos) (136, 137);

Mo
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5. EUS-CHDB (Endoscopic Ultrasound-guided Cuting of Holes
and Deep Biopsy) (138);

6. EUS-KB (endosonoskopiskai kontroliuojama gilioji biopsija
,,rakto skyles* (Keyhole Biopsy) metodu) (139);

7. SESD (Small Endoscopic Submucosal Dissection biopsy) (140);

,»Nuplésiamoji*“ (Jumbo biopsy “unroofing”’) (130);

9. EPR-UT (Endoscopic Partial Resection using the Unroofing
Technique) (141).

oo

Toliau apzvelgiami tyrimai, kurie nagrinéjo PD giliosios biopsijos (GB)
metodus. Giliosios biopsijos diagnostinis tikslumas nustatant PD buvo
pasiektas 87,5 proc. (95 proc. Cl: 71-96,5 proc.) (28/32) (132). Tyrimas
buvo retrospektyvusis, jame analizuoti 32 PD: stempléje 15,6 proc. (n=5),
skrandyje 68,8 proc. (n=22), dvylikapirStéje Zarnoje 3 proc. (n=1),
plonojoje klubinés zarnos dalyje 3 proc. (n = 1), storojoje zarnoje 9,4 proc.
(n=3). Vidutinis PD dydis: 21,6 £ 11 mm (5-41 mm). Prie§ GB visais
atvejais buvo atliekamas PD iStyrimas mazu ultragarsiniu davikliu
(12 MHz): buvo jvertintas PD dydis, echogeniskumas, kontiras ir kokiame
sienelés sluoksnyje buvo susidares. GB buvo daroma tik patvirtinus
intramuraling PD kilme. Tik diaterminés kilpos galiuku (Boston Scientific ir
Interplex Industries, Inc., Andrei. Hangzhou, Kinija) buvo atliekama PD
dengian¢iy sienelés sluoksniy koaguliacija (koaguliacijos ilgis 1/3 PD
dydzio). Per padaryta kanalg atliktos PD biopsijos (naudotos standartinés
vienkartinés biopsinés znyplés — Boston Scientific ir Fuji). Vidutiniskai i$
kiekvieno PD bioptatai imti 5 kartus. Biopsinés znyplés nebuvo traukiamos
per endoskopo kanala, o iStraukiamos su visu endoskopu, siekiant i§vengti
biopsinés medZiagos praradimo. Vidutinis biopsinés medZziagos kiekis buvo
apie 4 mm. Visos procediros buvo atliktos ambulatoriskai. Sunkiy
komplikacijy (perforacijos ar stipraus arterinio kraujavimo) nepasitaiké. Tik
dviem atvejais (6 proc.) po GB buvo neintensyvus kraujavimas, kuris
sustabdytas endoskopiniais metodais. Atlikus biopsinés medziagos
patologinj iStyrima, nustatyta §i PD etiologija: lipoma (n =5), fibroidinis
polipas (n = 2), lejomioma (n = 7), Svanoma (n = 1), ektopiné kasa (n =5),
limfoma (n=2), epitelinis stromos navikas (n=1), GIST (n=3) ir
lejomiosarkoma (n = 2). Bendras GB diagnostinis tikslumas nustatant PD
buvo pasiektas 87,5 proc. (95 proc. Cl: 71-96,5 proc.) (28/32). Esant PD
> 10 mm dydziui diagnostinis tikslumas buvo didesnis: 92,9 proc. (95 proc.
Cl: 76,5-99,1 proc.) (26/28), o esant PD > 12 mm — 100 proc. (95 proc. Cl:
84,6-100 proc.) (22/22). Tyrimas atskleidé Siuos GB naudingumo aspektus:
a) pritaikius mazus ultragarsinius daviklius endoskopuojant, GB buvo atlikta
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tos pacios procediiros metu; b) dél to sutrumpéjo PD diagnostikos laikas;
c) nereikia, kad atliekant tyrima dalyvauty gydytojas patologas; d) mazesnés
iSlaidos; e) gaunamas didesnis kiekis biopsinés medziagos, dél to patologiné
diagnostika pritaikant imunohistochemija yra tikslesné. Buvo nustatyti Sie
tyrimo triikumai: a) tyrimo dizainas retrospektyvus; b) maza tyrimo imtis; c)
mazas GIST skaiéius; d) neaisku, ar pakako biopsinés medziagos kiekio, kad
bity gauta DPRL ir nustatyta GIST piktybinés elgsenos rizika; e) tyrimas
atliktas vieno tyréjo ir neaiSku, koks bity diagnostinis tikslumas ir
komplikacijy daznis atliekant GB gydytojui, kuris neturi tokios patirties.
Kitame retrospektyviajame tyrime (133) jvertinas dar vienas PD GB
metodas — SINK (angl. Single-incision needle-knife), kai PD dengiantys
sluoksniai jpjaunami vienu iSilginiu pjaviu naudojant adatinj papilatoma ir
atliekant endoskopu kontroliuojama biopsija. 49 pacientams atlikta 50 SINK
biopsijy virSutinés virSkinimo traktos dalies PD (stempléje n =5,
gastroezofagingje jungtyje n =9, skrandyje n =9, dvylikapir§téje Zzarnoje
n = 3). PD dydzio mediana buvo 24 mm (10-80 mm). Visiems pacientams
prie§ Dbiopsija buvo atliktas EUS iStyrimas radialiniu ar linijiniu
endosonoskopais. 73,4 proc. (n=36) poepiteling dariniy buvo kile i
ketvirto sienelés sluoksnio. Tyrimo imtj sudaré tik tie PD, kurie buvo didesni
nei 10 mm, buvo endofitinés formos, ir reikéjo paneigti piktybing PD kilmeg
(GIST). Biopsijos atlikimg lémé individualus gydytojo apsisprendimas.
Pirma — kontroliuojant endoskopu ar duodenoskopu buvo atliekamas PD
dengianéiy sienelés sluoksniy vienas 10 mm iSilginis jpjovimas. Antra —
paskui buvo atliekama PD biopsija standartinémis znyplémis. Paimti 3-6
biopsiniai méginiai. Procediiry atlikimo patalpoje patologo, vertinanéio
biopsijos informatyvumg, nebuvo. Kraujavimo prevencijos tikslu biopsijos
vieta buvo suglausta 1-2 spaustukais. Pacientai buvo stebimi 2-3 valandas.
Sunkiy komplikacijy — perforacijos, intensyvaus kraujavimo, po kurio
reikéty eritrocity masés transfuzijos, hospitalizacijos, pakartotinés
endoskopinés hemostazés ar operacinio gydymo, nebuvo. Nesunkiy
komplikacijy pasitaiké visais atvejais. Dazniausiai tai buvo nestiprus
kraujavimas jpjovus PD dengiancius sienelés sluoksnius, ir jis sékmingai
buvo sustabdytas spaustukais (45/49). Keturiais atvejais (8 proc.) atliekant
hemostaze spaustukais kraujavimas isliko ir reikéo naudoti Kitus
endoskopinius  kraujavimo stabdymo metodus (injekcing hemostaze
adrenalinu ir/ar koaguliacijg bipoliaru). Biopsijos buvo diagnostinés 86 proc.
(n =42) atvejy. 91 proc. (40 is 44) atvejy biopsinés medziagos pakako, kad
bty atlikti imunuhistocheminiai tyrimai. 26 PD atvejais, kai anksciau
taikytais biopsijos metodais nepavyko nustatyti tikslios diagnozés, atlikus
SINK biopsija buvo pasiektas 85 proc. (22 i§ 26) diagnostinis tikslumas.
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SINK biopsijos efektyvumui PD dydis < 20 mm ar > 20 mm jtakos neturéjo
ir jis atitinkamai buvo 89 proc. (16/18) ir 87 proc. (27/31), p = 0,63. Tyrimas
turéjo trikumy. Visy pirma, jis buvo retrospektyvusis. Antra, SINK nebuvo
palygintas su kitais galimais biopsijos metodais. Tre¢ia, nebuvo jvertinta
GIST piktybinés elgsenos rizika, neaiSku, ar biopsinéje medziagoje pakako
50 DPRL tam, kad bty jvertintas mitoziy skaiéius, jei lygintume su
pooperaciniu GIST patologiniu iStyrimu.

Carlos de la Serna-Higuera su bendraautoriais jvertino SINK giliosios
biopsijos naudg diagnozuojant virSutinés virskinimo trakto dalies PD (134).
Tyrimo imtis — 14 PD. Pirmais 10 atvejy buvo atlieckamas EUS tyrimas
radialiniu ir linijiniu endosonoskopais, o paskutiniais 4 atvejais — tik
linijiniu. Gilioji biopsija buvo atliekama naudojant linijinj endosonoskopa ir
procediirg kontroliuojant endoskopiniu vaizdu. Pirma buvo atliekamas PD
dengian¢iy sluoksniy linijinis 6-12 mm ilgio jpjovimas adatiniu
sfinkterotomu (needle-knife sphincterotome — Microknife XL, Boston
Scientific Inc, Natick, Mas). Paskui standartinio dydzio biopsinémis
znyplémis (Radial Jaw 4; Boston Scientific) i$ kiekvieno PD 3-5 kartus imta
biopsinés medziagos. Po biopsijos defektas buvo suglaustas 2—3 spaustukais.
Biopsijos buvo informatyvios 92,8 proc. (13 i§ 14) atvejy.
Imunohistocheminis biopsinés medZiagos iStyrimas buvo galimas 7 atvejais
i§ 8. Diagnozuoti 7 GIST atvejai. Mitozinis aktyvumas 50 DPRL jvertintas 5
atvejais 1§ 7 (71,4 proc.). 8 atvejais buvo galima palyginti SINK biopsijos ir
EUS-FNA diagnostinj tikslumg. Pirmuoju metodu biopsijos buvo
informatyvios 6 i§ 8 (75 proc.) atvejy, 0 antruoju metodu — tik 1 i§ 8 (12,5
proc.) (p = 0,023). SINK biopsija buvo tikslesné, komplikacijy nenustatyta.
Galimas  vélyvyjy  komplikacijy  daznis jvertintas telefoninémis
konsultacijomis po procediiros praéjus 24—48 val. Tyrimo trukumai: atliktas
viename centre, retrospektyvusis, maz0s imties, nejvertinta vélesniy
(> 48 val.) komplikacijy po biopsijos rizika.

MIAB (angl. Mucosal-incision assisted biopsy) — dar vienas giliosios
biopsijos metodas PD diagnostikai (135). PD dengiantys sluoksniai buvo
ipjauti elektochirurginiais peiliais toje PD vietoje, kurioje biity patogiausia
imti biopsing medziaga ir susidariusj defekta suglausti spaustukais. Ipjovimo
metu buvo siekiama apnuoginti PD pavirSiy. Jei Siam tikslui pasiekti
neuztekdavo vieno pjiivio, skersai pirmajam buvo atlickamas antrasis pjavis.
Biopsiné medziaga imta standartinio dydZio biopsinémis Zznyplémis. Paimty
bioptaty skai¢ius nenurodytas. Visais atvejais susidargs po biopsijos defektas
buvo suglaudziamas spaustukais. Vidutinis procediiros atlikimo laikas buvo
32 + 2,4 min. Komplikacijy nepastebéta. Sis tyrimas buvo retrospektyvusis,
apémé 27 skrandzio PD, tikétinus GIST. MIAB biopsijos buvo
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informatyvios 85,2 proc. (23 i§ 27) atvejy. Egzofitiné PD kilmé lém¢, kad 3
i§ 4 atvejy GB buvo neinformatyvi. Po GB nustatytos $i PD etiologija: GIST
(n =16), lejomioma (n =4), ektopiné kasa (n = 1), uzdegiminé granuloma
(n=1), glomus navikas (n=1). 14 GIST atvejy diagnoz¢, nustatyta po
giliosios biopsijos, sutapo su pooperacine diagnoze. Ar pavyko po biopsijos
nustatyti GIST piktybinés elgsenos rizika, pateikti rezultatai nenurodo.
Autoriai teigé, kad po biopsijos buvo kraujavimas, Kkuris visais atvejais
sékmingai sustabdytas endoskopiniais hemostazés metodais. Neaiskus Sio
kraujavimo pasireiskimo daznis, kokia vélyvyjy komplikacijy rizika.
Autoriai i8kélé klausimg, ar biopsija galéty paskatinti navikiniy lasteliy
diseminacijg ir ligos atsinaujinima vélesniu periodu. Literatiroje tokiy
duomeny néra nurodyta. GB pranasesné nei EUS-FNA, nes yra pigesné,
nereikalingas vietoje esantis patologas, kuris jvertinty biopsijos
informatyvumg, daZzniau galimas ne citologinis, o histologinis iStyrimas,
kartu jvertinant ir piktybinés elgsenos rizikg (mitozinj aktyvuma, Ki-67
indeksa).

Poepiteliniy dariniy gilioji biopsija, prie§ tai atlickant juos dengianciy
sluoksniy endoskopine submukozine disekcija (GB-ESD), pirmg Xkartg
literatiiros Saltiniuose paminéta 2011 m. (136). Tyrimo imtis buvo 9
pacientai, turintys po vieng PD: skrandyje — 8 ir dvylikapirstéje zarnoje — 1.
Vidutinis PD dydis buvo 17,6 + 3,7 mm. Prie§ biopsijg visiems buvo atliktas
EUS istyrimas. Antrame sienelés sluoksnyje buvo 1 PD, tre¢iame — 5 PD ir
ketvirtame — 3 PD. GB-ESD buvo atliekama pagal tokig metodika. Pirma j
PD pogleivi buvo suleidziama hipertoninio fiziologinio tirpalo su adrenalinu
(10 ml; 1:1000). Paskui elektrochirurginiu peiliu (a flex knife, Ji-In Corp,
Ltd, Seulas, Koréja) buvo padaromas 5 mm dydzio kanalas. T jj buvo
jstumiamas kitas elektrochirurginis peilis (IT2, Olympus, Tokijas, Japonija)
ir atliekamas apskritas, apie 15 mm skersmens PD dengianc¢iy sluoksniy
Ipjovimas ir disekcija pasalinant §j plota. Po Sio etapo PD pavirSius buvo
matomas, biopsiné medziaga paimta standartinio dydzio biopsinémis
znyplémis (Radial Jaw 3, Boston Scientific, Inc, Natick, Mass; iSorinis
znypliy skersmuo 2,8 mm). Paimty bioptaty vidurkis — 6,7. Po biopsijos
defektas buvo suglaustas. GB-ESD biopsijos trukmé buvo 13,7 £ 2,9 min.
Ankstyvyjy ar vélyvyjy komplikacijy nepastebéta. Visos biopsijos buvo
informatyvios: 1 lipoma, 2 lejomiomos, 3 labai mazos rizikos GIST, 3
ektopinés kasos atvejai.

GB-ESD reikSmé apsisprendziant dél tolesnés PD gydymo taktikos
jvertinta kitame perspektyviajame tyrime (137). Sis tyrimas suplanuotas ir
atliktas ty paciy autoriy, kurie publikavo pirmiau apraSytus tyrimo rezultatus.
GB-ESD atlikta pagal tg pacia metodika (136). Sio tyrimo tikslai buvo keli:
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pirma, jvertinti biopsijos diagnostinj tiksluma ir, antra, nustatyti, kaip
biopsijos iSvados galé¢jo paveikti PD gydymo taktika (operacija buvo
reikalinga ar ne). Tyrimo imtj sudaré 68 pacientai, turintys po vieng PD
virutinéje virskinimo trakto dalyje. Jie buvo suskirstyti j dvi grupes. Pirmos
grupés pacientams (n=40) buvo atliekama PD EUS ir GB-ESD, antros
grupés (n = 28) — PD EUS ir chirurginis PD Salinimas. GB buvo informatyvi
36 i8 40 atvejy (90 proc.; 95 proc. Cl: 80,7-99 proc.): GIST 9 (22,5 proc.),
lejomiomos 12 (30 proc.), ektopinés kasos atvejai 9 (22,5 proc.), lipomos 2
(5 proc.), karcinomos 2 (5 proc.), Kkitos etiologijos 2 (5 proc.),
neinformatyvios biopsijos 4 (10 proc.). GB isvados pakeité gydymo plang 14
i8 40 atvejy (35 proc.; 95 proc. Cl: 20-38,7 proc.). Po biopsijos 13 PD atvejy
paaiskéjo gerybiné jy kilmé (lejomioma ir ektopiné kasa), dél to buvo
iSvengta jy chirurginio gydymo, ir vienu atveju reikéjo paSalinti PD darinj,
nes po biopsijos paaiskéjo limfoepitelinés karcinomos diagnozé. Antroje
grup¢je gauti rezultatai parodé, kad 42,8 proc. (12 i$ 28) atvejy chirurginis
PD $alinimas buvo nereikalingas. Sioje imtyje visos preliminarios PD
diagnozés, nustatytos EUS metu, buvo GIST (n = 28) ir 12 atvejy jos buvo
klaidingos. Po patologinio iStyrimo §iy 12-0s gerybiniy PD i$vados buvo:
ektopiné kasa (6 atvejai), lejomioma (1), Svanoma (2), kitos etiologijos (3).
Darydami iSvadas autoriai rekomendavo atlikti PD biopsija pries
apsisprendziant, ar tie dariniai bus palikti ilgalaikei kontrolei, ar operuojami.

Daugelis giliyjy biopsijy buvo atliekamos kontroliuojant procediirg
endoskopu. Autoriai paskelbé kita GB metoda, kontroliuojama EUS. Sis
biopsijos metodas buvo pavadintas endoscopic ultrasound-guided cuting of
holes and deep biopsy (EUS-CHDB) (138). Metodo tikslumas jvertintas
diagnozuojant ne tik PD, bet ir skrandzio infiltracinj navika ir pirmine
skrandZio limfoma. Tyrimo imtis nebuvo didelé (n=10). Biopsijos buvo
diagnostinés 90 proc. (9 i§ 10). Galutinés diagnozés po biopsijos buvo:
skrandzio infiltracinis navikas (n =3), skrandzio limfoma (n=1), GIST
(n =5), létinis gastritas (n = 1). Visais atvejais pacientai buvo operuojami ir
diagnozés sutapo su biopsijy diagnozémis. Tik paskutiniu biopsijos atveju,
kai buvo jtariamas skrandzio navikas, bet biopsijos bidu diagnozuotas létinis
gastritas, po pasalinimo iSaiskéjo skrandzio naviko diagnozé. Komplikacijy
po biopsijos nepastebéta. Penkiais atvejais po biopsijos susidare defektai
buvo suglausti spaustukais (dél besitesiancio kraujavimo ir defekto dydzio).
Si GB skyrési nuo kity tyrimy tuo, kad buvo kontroliuojama linijiniu
endosonoskopu, naudojant specialia kilpa su jos distaliniame gale esancia
maza (3-5 mm skersmens) vertikaliai nukreipta kilpute. Kilpa buvo sujungta
su elektrochirurginiu jrenginiu ir koaguliuojant buvo atlickamas navikus
dengianciy sveiky sienelés sluoksniy Salinimas padarant 3—5 mm dydzio
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kanala iki naviko. Kiekvienu atveju buvo padaromi 2-3 kanalai ir imami
bioptatai standartinio dydzio biopsinémis znyplémis (kauselio skersmuo 1,8
mm) daugiau nei 7 kartus. Sio metodo privalumas tas, kad EUS
kontroliuojama procediira leidzia tiksliai parinkti geriausig biopsijai vieta,
vertinant kraujotaka galima iSvengti didesniy kraujagysliy, 0 Kkartu ir
kraujavimo. Kilpa yra vertikalios formos, todél ja naudojant kanalas iki
naviko padaromas lengviau. Tadiau buvo ir trikumy. Imtis buvo maza,
metodas pritaikytas viename centre ir nebuvo palygintas su kitais giliosios
biopsijos metodais.

EUS kontroliuojamo ,,rakto skylés* (angl. keyhole) GB metodo rezultatus
paskelbé P. Grubel (139). Imtis nedidelé — 4 PD. Kontroliuojant procediira
EUS, adatiniu papilatomu buvo padaromas nedidelio skersmens kanalas iki
PD. Pro ji biopsinémis znyplémis buvo imama biopsiné medziaga. Visos
biopsijos buvo informatyvios: GIST (n=2), gastrinoma (n=1), fibroma
(n=1). Abiem GIST atvejais biopsinés medziagos pakako, kad buty atlikti
imuhistocheminiai tyrimai ir nustatytas mitoziy indeksas. Koks buvo paimty
biopsijy skai¢ius, nenurodyta. Nurodytas bioptaty suminis ilgis buvo 7-10
mm, be koaguliacijos sukelty artefakty. Komplikacijy nepastebéta. Pacios
biopsijos trukmé buvo 31 min.

Giliosios biopsijos rezultatai paskelbti dar viename tyrime (140). PD
biopsijos buvo atlickamos po atliktos jj dengianciy sluoksniy endoskopinés
submukozinés disekcijos. Sio metodo trumpinys — SESD biopsija (angl.
small endoscopic submucosal dissectio biopsy). Tyrimo imtis buvo 42
pacientai, turintys po vieng skrandzio PD, didesnj nei 10 mm. Visiems buvo
atliktas EUS istyrimas. Gilioji biopsija buvo atlikta kontroliuojant procediirg
endoskopu. Ant jo distalinio galo buvo uzdedamas diagnostinis antgalis.
Prie$ jpjaunant PD dengiancius sluoksnius buvo atliekama fiziologinio,
indigo karmino ir adrenalino tirpalo injekcija i labiausiai iSsigaubusios PD
sienelés sluoksnius. Paskui buvo daromas pusménulio formos jpjovimas ir
paskesnis skrandzio sienelés atidalijimas iki PD pavirSiaus naudojant
elektrochirurginj peilj (DualKnife tipo (KD-650L), Olympus). Bioptatai imti
standartinio dydzio biopsinémis Znyplémis. Vidutinis paimty bioptaty
skaicius buvo 3,9 + 1,3. Po biopsijos padarytas defektas buvo suglaudziamas
spaustukais. SESD biopsija vidutini$kai truko 10 + 4,1 min. Keliais atvejais
po atlikto jpjovimo ar biopsijos buvo neintensyvus kraujavimas, Kuris
sustabdytas spaustukais. Biopsijos buvo atliktos ambulatori§kai. Pacienty
kontrolé vykdyta praéjus 24—48 val. po biopsijos ir vélyvuoju laikotarpiu po
2—4 sav. Komplikacijy ar kity nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta. SESD
biopsijos buvo informatyvios 83,3 proc. (35 i§ 42 atvejy). Patvirtinta §i PD
etiologija: 15 lejomiomy (42,9 proc.), 7 GIST (20 proc.), 10 ektopinés kasos
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atvejy (28,6 proc.), 2 lipomos (5,7 proc.), 1 mucininé adenokarcinoma (2,9
proc.). Visais GIST atvejais biopsinés medziagos nepakako, kad bty
jvertinta jy piktybinés elgsenos rizika ir nustatytas mitozinis aktyvumas 50
DPRL. PD dydis, lokalizacija skrandyje ir skirtinguose sienelés sluoksniuose
bei paimty bioptaty skaicius tarp informatyviy ir neinformatyviy biopsijos
grupiy reik§mingai nesiskyré. [vairiy giliosios biopsijos metody palyginimas
apibendrintas 9, 10 ir 11 lentelése.

9 lentelé. Poepiteliniy dariniy giliosios biopsijos rezultaty ir komplikacijy
palyginimas

Tyrimas Tyrimo tipas Imties | Diagnostinis | Komplika- Kompli-
dydis, tikslumas, cijy daznis kacijy
n proc. (nesunkiy), daznis
n/proc. (sunkiy),
n/proc.
(132) Retrospektyvusis 32 87,5 2/6 -
(133) Retrospektyvusis 50 86 49/98 -
(134) Retrospektyvinis 14 92,8 - -
(135) Retrospektyvusis 27 85,2 NN -
(136) Perspektyvusis 9 100 - -
(137) Perspektyvusis 40 90 - -
(138) Perspektyvusis 5 100 NN NN
(139) Perspektyvusis 4 100 - -
(140) Perspektyvusis 42 83,3 + -
Miisy Perspektyvusis 45 77,8; 93,1 26/57,8 5/11,1
! Néra nurodyta (NN).
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10 lentelé. GIST giliosios biopsijos rezultaty palyginimas

Tyrimas PD GIST GIST Imunohistoche GIST mitoziy
dydis, vidutinis | skai¢ius, | mija pavyko skaiciaus
mm dydis, mm | n/proc. (+) arba jvertinimas 50
nepavyko (-) | DPRL: taip (+), ne
(-) ar neaisku (?)
(132) 21,6 +11 31,6 3 + NN?
Md
+
(133) 24 NN 15 (ié /ZT)C' -
(10-80)
(134) 312114 | 32411 7 + + (71l proc.,5i87)
(135) 212+1 22+5.6 16 + NN
17,6 £
+ + +
(136) 37 18,7+ 1,2 3
(137) | 20,3+9 NN 9 + +
(138) NN NN 5 NN NN
(139) NN NN 2 + +
18,8 £
+ + —
(140) 5. 17,9 + 5.4 7
_ 26,3 + +/— (33 proc.,
Misy 20,5+ 11 123 12 + 4i512)
1 Néra nurodyta (NN).
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11 lentelé. Poepiteliniy dariniy giliosios biopsijos metody palyginimas

Tyrimas | Metodas Ipjovimo Biopsiniy Biopsija, Biopsijy
budas znypliy tipas kontroliuojama | skaicius
n
Polipekto- -
(132) Kanalo mings kilpos Standaf.tmlo Endoskopu 5
sudarymas dydzio
galu
Adatini t tini
(133) | SINK datiniu | Standartinio | ¢ g0k opu 36
papilatomu dydzio
Adatiniu Standartinio EUS
(134) SINK . dydzio, Radial | endoskopiniu 3-5
papilatomu .
Jaw 4 vaizdu
Elektrochi- 1 o dartinio
(135) MIAB? rurginiais .. Endoskopu NN’
. dydzio
peiliais
Elektrochi- Standartinio
(136) GB-ESD?® rurginiais | dydzio, Radial Endoskopu 6,7
peiliais Jaw 3
Elektrochi- Standartinio
(137) GB-ESD rurginiais dydzio, Radial Endoskopu 6,6
peiliais Jaw 3
EUS- Vertikalia Standartinio
1 . E 7
(138) CHDB* kilpa dydzio us
(139) EUS-KBS Ad_atlnlu Standavrfunlo EUS NN
papilatomu dydzio
Elektrochi- Standartinio
(140) SESD® rurginiu .. Endoskopu 3,9+1,3
- dydzio
peiliu
Elektrochiru Olympus
Misy GB rginiais FB-50K-1 Endoskopu 6,61,5
peiliais FB-25K-1

60




Lentelés tesinys.

1Single-incision needle-knife (SINK); 2Mucosal-incision assisted biopsy (MIAB).
3Gilioji biopsija, atliekama po endoskopinés submukozinés disekcijos (GB-ESD);
“Endoscopic Ultrasound-guided Cuting of Holes and Deep Biopsy (EUS-CHDB);
SGilioji biopsija, kontroliuojama endosonoskopija ,,rakto skylés* (Keyhole Biopsy)
metodu (EUS-KB); 5Small endoscopic submucosal dissection biopsy (SESD
biopsija); "Néra nurodyta (NN).

3. TYRIMO METODIKA
3.1. Retrospektyvioji poepiteliniy dariniy analizé

Pries pradedant perspektyvyjj tyrimg buvo atlikta retrospektyvioji analizé
visy poepiteliniy dariniy, diagnozuoty virSutinéje virSkinimo trakto dalyje
atliekant VEGDS Vilniaus universiteto ligoningje Santaros klinikose nuo
2009 m. sausio 1 dienos iki 2011 m. sausio 1 dienos. I§ ELI sistemos,
naudojant raktinius zodzius pogleivinis darinys (prie$ tyrimg pogleivinio
darinio terminas buvo labiau paplitgs nei poepitelinio darinio), atrinkti tik tie
VEGDS tyrimai, kuriy i$vadose jie buvo paminéti. Jvertinti Sie
epidemiologiniai, Klinikiniai ir kiti diagnostiniai poepiteliniy dariniy
pozymiai: daznis, pasiskirstymas tarp ly¢iy ir amziaus, lokalizacija, dydis,
piktybiskumo pozymiai, taikyti diagnostikos, gydymo, kontrolés metodai,
Iprasty ir kity biopsiniy metody efektyvumas.

3.2. Klinikinio tyrimo metodika
3.2.1. Tiriamieji asmenys

Perspektyvusis tyrimas atliktas 2012—-2015 metais Vilniaus universiteto
ligoningje Santaros klinikose (VUL SK). Jj atlikti gautas Vilniaus regioninio
biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas Nr. 158200-07-514-151
(2012-07-03) (zr. prieda).

Tyrime dalyvavo asmenys, kuriems endoskopijos biidu buvo diagnozuoti
poepiteliniai dariniai virSutinéje virSkinimo trakto dalyje atliekant VEGDS
tyrimus VUL SK endoskopinés diagnostikos ir minimaliai invazinés
chirurgijos skyriuje (ED ir MIC) arba kuriems PD diagnozuoti kitose
istaigose ir jie gavo siuntimg atvykti tolesnio istyrimo j VUL SK.
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Itraukimo kriterijai:

e Tyrime dalyvavo visi pacientai, turintys PD VVT dalyje.

e PasiraSyta sutikimo forma.

o Nesutrike kreSumo rodikliai (SPA > 50 proc. ir trombocitai > 50 000
ul).

e Nutrauktas antikoagulianty vartojimas (klopidogrelis — 10 d.,
aspirinas — daugiau kaip 3 d., nutrauktas orfarino vartojimas — 5 d. ir
pasiektas normalus INR). Didelés rizikos grupés (sergantys Sirdies ir
kraujagysliy ligomis) pacientams tiltiné terapija mazos molekulinés
masés heparinais.

o AmzZius nuo 18 iki 90 mety.

Neijtraukimo kriterijai:

e NepasiraSyta sutikimo forma.

e Sunki paciento somatiné buklé (buvo nustatytas keliy organy
nepakankamumas, pacientas nestabilios hemodinamikos, gydomas
reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyriuje).

e Ne¢Stumas.

3.2.2. Tyrimo eiga

Asmenys, kuriems nustatytas PD VVT dalyje, buvo supaZindinti su
esamu tyrimu. Jvertinti pacienty nusiskundimai ir galimos sgsajos su PD.
Sutike dalyvauti tyrime ir pasirase sutikimo formag pacientai, suderinus
tinkamg laika, buvo hospitalizuojami j VUL SK hepatologijos ir
gastroenterologijos skyriy. VEGDS, EUS ir giliosios biopsijos buvo atliktos
ED ir MIC skyriaus operacingje taikant intravening nejautra.

Tyrimui atlikti naudoti Sie endoskopiniai ir endoskopiniai ultragarsiniai
instrumentai:

o videoezofagogastroduodenoskopas su tiesine optika (Olympus Evis

Exera Il GIF-Q165 ir GIF-H180);

o radialinis endosonoskopas (Olympus (Japonija) — GF-UE 160-ALS5, 7,5~

12 MHz);
¢ linijinis endosonoskopas (Olympus (Japonija) — GF-UE 140P-ALS5, 7,5

12 MH2);

e Aloka prosound SSD-a5 sv ultragarsinis jrenginys.
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3.2.3. Endoskopinis poepiteliniy dariniy iStyrimas

VEGDS metu buvo vertinami Sie PD kriterijai: dydis, lokalizacija,
dengiancios gleivinés spalvos skirtumas lyginant su aplinkine, spalva po
atlikto darinj dengianciy sienelés sluoksniy jpjovimo, Konsistencija,
dengianéios gleivinés poky¢iai, forma, rauksliy patraukimo link darinio
pozymis (Sindlerio poZzymis).

Pagal dydj PD suskirstyti j tris grupes:

a. labai mazi — <10 mm;

b. mazi —10-20 mm;

c. dideli —>20 mm.

Pagal forma PD suskirstyti j dvi grupes:

a. ryskiai iSsigaubiantys j spindj — endofitinés formos;
b. iSsigaubiantys j iSore — egzofitiné forma.

3.2.4. Endoskopinis ultragarsinis poepiteliniy dariniy iStyrimas

EUS metu pilkojoje skaléje buvo vertinami §ie PD kriterijai: dydis,
forma, sienelés sluoksnis, kuriame yra darinys, echogeniskumas, kontiiras,
apvado (halo) pozymis, cistiniai intarpai, kalcinatai, limfadenopatija. PD
iStyrimas elastografija ir intraveniniu kontrastavimu nebuvo vertinami, nes
turima jranga tokios galimybés neturéjo. PD kraujotaka dopleriu netirta, nes
atliekant bandomuosius tyrimas buvo pastebétas labai mazas doplerio
jautrumas diagnozuojant PD, ypa¢ mazo dydzio.

PD dydis matuotas milimetrais. Pagal dydj dariniai buvo suskirstyti j
grupes kaip ir atliekant VEGDS.

Apvalios formos PD buvo tuomet, kai jo maksimalus vertikalusis ir
horizontalusis matmuo sutapo arba vertikalusis matmuo buvo daugiau kaip
% horizontalaus matmens, o PD vertintas kaip ovalios formos tuomet, kai jo
vertikalusis matmuo buvo maziau kaip % jo maksimalaus horizontalaus
matmens (2 ir 3 paveikslai).

EUS tyrimas buvo atliktas nusta¢ius daviklio 7,5 MHz daznj. Vertinti
penki echogeniniai sienelés sluoksniai (1 paveikslas):

e | (hiperechogeniskas) — gleiving;

e |l (hipoechogeniskas) — gleivinés raumeninis sluoksnis;

o Il (hiperechogeniskas) — pogleivinis sluoksnis;

e |V (hipoechogeniskas) — tikrasis raumeninis sluoksnis;

o V (hiperechogeniskas) — serozinis sluoksnis.
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1. Gleiviné (I-11), 2. Pogleivis (l1l), 3. Raumeninis (IV), 4. Seroza (V) 7,5 — 12 MHz daznis

1 paveikslas. Endoskopiniai ultragarsiniai sienelés sluoksniai

Nustatant, i§ kokio sienelés sluoksnio PD buvo iSsivystes, vertinta
pereinamoji zona tarp normalios sienelés ir darinio.
PD buvo hiperechogeniskas, kai jis sutapo su pogleivio, III sienelés
sluoksnio, hiperechogeniskumu.
PD hipoechogeniskumas vizualiai lygintas su tikrojo raumeninio
sluoksnio echogeniskumu. Tirti trys skirtingi hipoechogeniskumo variantai:
e hipoechogeniskas ,,hipo* — jeigu darinio echogeniskumas buvo kiek
,tamsesnis® (hipoechogeniSkesnis) nei tikrojo raumeninio sluoksnio
echogeniskumas;
e hipoechogeniskas ,,iz0*“ — jeigu darinio echogeniSskumas buvo
panasus j tikrojo raumeninio sluoksnio echogeniskuma;
e hipoechogeniskas ,hiper — jeigu darinio echogeniskumas buvo
kiek ,.Sviesesnis“ (hiperechogenisSkesnis) nei tikrojo raumeninio
sluoksnio echogeniskumas.

Vertintas PD homogeniskumas arba heteroechogeniskumas. PD apvado
(halo) pozymis buvo teigiamas tuomet, kai darinio centras buvo
hiperechogeniskas, o periferinis apvadas hipoechogeniskas (2 paveikslas).
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08/07/2008

Laikm:  HHEN

Now Recording.

Skrandzio kino poepitelinis darinys — GIST, 15 mm dydzZio

UuL s
I_OPE

Skrandzio poepitelinis darinys — GIST, 13x11 mm dydZio su apvado poZymiu

2 paveikslas. Endoskopinis (a) ir endoskopinis ultragarsinis (b) mazo GIST vaizdas

65



3 paveikslas. Endoskopinis (a) ir endoskopinis ultragarsinis (b) mazos skrandzio
lejomiomas vaizdas
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Ivertinus VEGDS ir EUS metu gauta informacija apie PD buvo
suformuotos preliminarios jy diagnozés.

3.2.5. Giliosios biopsijos atlikimas

VEGDS kontroliuojama gilioji biopsija atlikta jvairaus dydzio PD (labai
maziems <10 mm, maZiems 10-20 mm ir dideliems >20 mm). Siekiant
pagerinti biopsijos atlikimg, buvo naudojamas ant endoskopo distalinio galo
uzdedamas skaidrus antgalis (Olympus, angl. reusable straight distal
attachment). Kontroliuojant endoskopu buvo jpjaunami PD dengiantys
sienelés sluoksniai iki darinio, stengiantis atidengti kuo daugiau jo
pavirSiaus. Naudoti keliy tipy elektrochirurginiai peiliai (su trikampio tipo
distaliniu galu — Olympus, KD-640L, kabliuko formos distaliniu galu —
Olympus, KD-620LR, ir DualKnife tipo — Olympus, KD-650L). Prie§ GB
prevenciné injekciné hemostazé taikyta nebuvo (nes atliekant bandomajj
tyrima buvo pastebéta, kad po injekcijos pablogédavo darinio vaizdinimas).
Ipjovimui buvo naudoti Sie elektrochirurginio jrenginio nustatymai: pulse cut
slow — 40 W. Po $io etapo ¢jo PD biopsija. Naudotos daugkartinés biopsinés
znyplés Olympus, su dideliu apvaliu kauseliu ir su adata FB-50K-1 ir apvaliu
kauseliu FB-25K-1 (4 paveikslas). Daugeliu atveju jpjovimo po biopsijos
vieta mechaniSkai (spaustukais ar ligatiiromis) nebuvo suglaudZziama. Esant
kraujavimui jpjovimo, biopsijos metu ar po biopsijos, taikyti Sie
endoskopinés hemostazés metodai: injekciné naudojant fiziologinj tirpala su
adrenalinu (skiedimas 1:20 000), koaguliaciné karStomis biopsinémis
znyplémis (AF 2423 DG, Alton), mechaniné spaustukais (EZ Clip, HX-
110QR, standartiniai spaustukai, Olympus). Keliais tyrimo atvejais, esant
visiSkam ar daliniam PD i$sivertimui j spindj, atliktas jy ligavimas (ligavimo
rinkinys HX-21L-1, 13 mm skersmens ligatiiros, Olympus). Po procediiros,
kraujavimo prevencijai buvo skiriama esomeprazolio intraveniné terapija.
Pacientai buvo palikti aktyviai stebéti stacionare. Kita dieng po procediiros
buvo atliekamas bendras klinikinis kraujo tyrimas ir kontrolineé VEGDS.
Tiriamajj iSleidus namo, po 7 dieny su juo buvo susisickiama telefonu.
Ivertinti paciento nusiskundimai, galimi vélyvi kraujavimo pozymiai ir
pateiktos tolesnés rekomendacijos.

Vertintos Sios GB komplikacijos: neintensyvus kraujavimas (kraujavimas
sustodavo savaime be hemostazés), intensyvus kraujavimas (toks
kraujavimus, kuriam buvo reikalinga endoskopiné hemostazé: injekcine,
mechaniné ar koaguliaciné) ir perforacija (laisvas oras pilve atliekant
apzvalging pilvo rentgenograma, KT tyrima).
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4 paveikslas. Giliosios poepitelinio darinio biopsijos etapai: darinj dengianciy
sienelés sluoksniy jpjovimas (1), biopsija (2), defekto suglaudimas spaustukais (3)
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3.2.6. Statistinés analizés metodai

Tyrimo duomenys analizuoti naudojant statistinio paketo SPSS (SPSS
Inc., Chicago, IL, JAV) versijas 17,0 ir 20,0 for Windows ir Microsoft Excel
2010. Taikyti aprasomosios ir analitinés statistikos metodai. Skirtumai tarp
PD grupiy buvo jvertinti sudarant dazniy lenteles. Aprasant kokybinius
kintamuosius nurodyti jy dazniai ir santykiniai dazniai procentais, 0
kiekybiniams kintamiesiems — vidurkis, standartinis nuokrypis (SN), 95
proc. pasikliautinieji intervalai (CI). Siekiant nustatyti, ar kiekybiniai
kintamieji buvo pasiskirste pagal normalyjj skirstinj, taikytas Sapiro ir Vilko
(Shapiro-Wilk) testas. Nepriklausomy im¢iy vidurkiai palyginti taikant
Mano, Vitnio ir Vilkoksono (Mann-Whitney—Wilcoxon) rangy sumos
kriterijy. Kokybiniams kintamiesiems tarp grupiy palyginti taikytas chi
kvadrato kriterijus ir esant dazniui, mazesniam nei 5, naudotas FiSerio
kriterijus. GIST piktybinés elgsenos rizikai palyginti po giliosios biopsijos ir
operacijos naudotas Vilkoksono Zenkly kriterijus. Siekiant i$siaiSkinti, kaip
kintamieji gali prognozuoti GIST, buvo pritaikytos ROC kreivés su plotu po
ROC kreive (angl. area under the ROC curve). Siekiant nustatyti, kaip
nepriklausomi kintamieji (endoskopiniai ir EUS) 1émé galimybes (Sansus)
diagnozuoti GIST (priklausomas kintamasis) ir kokia jy jtaka buvo
didziausia, pritaikytos dvinaré ir daugianaré logistiné regresija. Kritinei
reik§mei nustatyti buvo apskaiciuotas Youden indeksas. P reik§mé < 0,05
buvo laikoma statistiSkai reik§minga.
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Imties dydzio skaiciavimas

Planuojant tyrima atlikta a priori analizé¢ G*Power programa (142).
Vienas i§ pagrindiniy tyrimo uzdaviniy buvo jvertinti giliosios biopsijos
diagnostinj efektyvuma. I$ literatiiros Zinome, kad gilioji biopsija, atliekama
panaSia | miisy metodika, biina diagnostiné 90 proc. atvejy (95 proc. ClI:
80,7-99 proc.). Misy tyrime diagnostiné gilioji biopsija siektina > 75 proc.
atvejy. Su reikSmingumo lygmeniu o=0,05 ir galia $=0,90 atlikus
skai¢iavimus G*Power programa, gaunamas imties dydis planuojam tyrimui
yra 43. Giliyjy biopsijy imties dydzio skai¢iavimas parodytas 5 paveiksle.

critical ¥ = 3.8415
25
2
1.5
g
05 I\ B a
0 L L L L N L L L N T L e
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 28 28 A
Number of cells £ Tast family Statistical test
Cests o Goadness-of-fit tests: Contingency tables 7]
Cell plHO) p(H1}
1 0.80 0.75 Type of power analysis
_ 010 L) A priori: Compute recuired sample size - given g, power, and effect size %]
Input parameters Output parameters
Effect size w 05 Noncentrality parameter A 10.7500000
a err prob 0.0 Critical * 38414588
Power (1-B err prob) 0.8 Total sample size 43
of 1 Actual power 0.9063746
05 05
Egual p(HO) Equal p(H1)
Normalizse p(HO) Mormalizse p{H1)
Auto calc last cell Auto calc last cell

5 paveikslas. Giliyjy biopsijy imties dydzio skai¢iavimas G*Power programa (142)
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Atlikus giliaja biopsija diagnozuota 12 GIST ir 15 lejomiomy. Pritaikius post
hoc analize¢ G*Power programa buvo nustatyta, kad retrospektyviojo tyrimo
siekiant diferencijuoti GIST nuo lejomiomy imties dydis n=27 buvo
pakankamas. Analizei pritaikyti Sie parametrai: galia (=0,87, kriterijaus
reik§mingumo lygmuo a=0,05 ir poveikio efektas 0,6. Nuliné hipotezé buvo ta,
kad EUS tikslumas diagnozuojant GIST yra 50 proc., 0 alternatyvi hipotezé —
kad EUS diagnostinis tikslumas gali siekti 80 proc. Lejomiomy ir GIST imties
galios skaiCiavimas parodytas 6 paveiksle.

critical y* = 3.8415
25
2
15
1
05 ﬁ a
0 o T T T T T
2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Number of cells | Test family Statistical test
A+ tests B Goodness-of-fit tests: Contingency tables ]
Cell P(HO) R(H1)
1 0.50 0.80 Type of power analysis
~ 0.50 .20 Post hoc: Compute achieved power - given a, sample size, and effect size 2]
Input parameters Output parameters
Effect size w 06 Noncentrality parameter A 9.7200000
aerr prob 0.05 Critical x* 3.8414588
Total sample size a7 Power {1-§ e prob) 0.8765126
Df
0.5 0.5
Equal p{H0) Equal p(H1)
Normalizse p{HO) Normalizse p(H1)
Auto calc last cel Auto calc last cell

6 paveikslas. GIST ir lejomiomy imties galios skai¢iavimas
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4. REZULTATAI

Tyrimo imtis
n =186
Retrospektyvioji analizé, Perspektyvioji-
n=141 retrospektyvioji analize,
n =45
Gilioji biopsija Gilioji biopsija
neinformatyvi informatyvi
n=10 n=35
GIST Lejomiomos Kita
n=12 n=15 n=38

|

Endoskopiniy ir endoskopiniy ultragarsiniy poZymiy palyginimas tarp grupiy

1 schema. Tiriamyjy pasiskirstymo schema
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4.1. Retrospektyvioji virSutinés virskinimo trakto dalies poepiteliniy
dariniy analizé

Nuo 2009 mety sausio iki 2011 mety sausio VUL Santaros klinikose
buvo atlikta 10 284 VEGDS tyrimai. VirSutinés virskinimo trakto dalies
poepiteliniy dariniy daznis — 1,37 proc. (n=141). Poepiteliniy dariniy
dazniausios lokalizacijos ir pasiskirstymas pagal lytj parodyta 7 ir 8
paveiksluose. Vidutinis pacienty amzius buvo 59,98 + 14,87 (nuo 19 iki 88
mety). Skrandyje dazniausiai Sie dariniai biidavo aptinkami maZé&jancia
tvarka skrandzio kiine, urve, subkardijoje, prepilioringje dalyje, dugne ir
kardijoje (12 lentelé).

Poepiteliniy dariniy lokalizacija (n=141)

Skaicius

H Stemplé

B Skrandis

Dvylikapirste z.

7 paveikslas. Poepiteliniy dariniy dazniausios lokalizacijos, nustatytos
retrospektyviosios analizés biidu
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Poepiteliniy dariniy daznio pasiskirstymas pagal lytj

Skaiius

8 paveikslas. Poepiteliniy dariniy daZznio pasiskirstymas pagal lytj atlikus
retrospektyviajg 141 virSutinés vir§kinimo trakto dalies poepiteliniy dariniy analize¢

12 lentelé. Poepiteliniy dariniy lokalizacija skrandyje

Lokalizacija skrandyje N proc.
Kiinas 35 32,7
Virsutinis tre¢dalis 12 11,2
Vidurinis tre¢dalis 3 2,8
Apatinis trecdalis 13 12,1
Nenurodyta 7 6,5
Urvas 29 27,1
Subkardija 20 18,7
Prepilioriné dalis 12 11,2
Dugnas 7 6,5
Kardija 4 3,7
IS viso 107 100
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Vertinant PD dydj dazniausiai jie buvo mazi (<10 mm dydzio) — 56,0
proc. (n =79), 10-20 mm dydzio — 29,8 proc. (n = 42), 20-30 mm dydzio —
7,1 proc. (n =10), > 30 mm dydzio — 5,0 proc. (n=7), ir 2,1 proc. (n=3)
atvejy nebuvo galima jvertinti dydzio dél egzofitinés jy formos
(9 paveikslas).

Poepiteliniy dariniy daznio pasiskirstymas pagal dyd;

90

80
70

60
50

40
¥ Skaiius
30
20

10

0

<lcm [-2¢cm 22cm

9 paveikslas. Poepiteliniy dariniy daznio pasiskirstymas pagal dydj atlikus
retrospektyviaja 141 virSutinés vir§kinimo trakto dalies poepiteliniy dariniy analizg

PD dengiancios gleivinés pokyc¢iy (iSopéjimo pozymiy) buvo pastebéta
7,8 proc. (n=11) atvejy, visais Kitais atvejais (92,2 proc.; n=130) PD
dengianti gleiviné buvo nepakitusi.

Atlikus VEGDS tyrimg daugumos PD tiksli diagnozé liko neaiski
(68,8 proc.; n =97) (13 lentelé).
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13 lentelé. Preliminarios poepiteliniy dariniy endoskopinés iSvados atlikus VEGDS
tyrimus

Preliminari diagnozé N proc.
Neaiski 97 68,8
Lipoma 7 5,0
Ektopiné kasa 5 3,5
GIST 11 7,8
PD diferencijuotinas nuo spaudimo poZymiy i$ iSorés 8 57
PD diferencijuotinas nuo epitelinio polipo 12 8,5
Piktybinis 1 0,7
I$ viso 141 100

VEGDS metu atlikta paprastoji biopsija buvo informatyvi (gautos tikslios
patologinés iSvados, patvirtinancios epiteling ar poepiteling darinio
etiologijg) 12,8 proc. (n =18) atvejy, neinformatyvi — 63,8 proc. (n =90)
atvejy ir 23,4 proc. (n = 33) atvejy biopsija neatlikta.

Paprastosios biopsijos i§vados buvo $ios: skrandzio tubuliné adenoma
(n=2), ektopiné kasa (n=2), hiperplazinis polipas (n=2), stemplés opa
(n = 2), uzdegiminis fibroidinis polipas (n = 1), skrandzio neuroendokrininis
navikas (n=2), skrandzio Brunerio liauky hamartoma (n=1), stemplés
lejomioma (n = 1), dvylikapirstés zarnos lipoma (n = 1), skrandzio iSopéjes
GIST (n=1). Likusiais (n=3) atvejais biopsija buvo diagnostiné,
paneigdama epiteling dariniy kilme¢. Gauti rezultatai rodo, kad paprastoji
biopsija daugeliu atvejy nebuvo informatyvi. Jos diagnostinis efektyvumas
padidéja tais atvejais, kai PD diferencijuojame nuo epitelinés patologijos, PD
vaizdas netipiSkas su iSopéjimu, jtariamas PD imituojantis navikas.
Paprastoji biopsija dazniau buvo informatyvi tais atvejais, kai PD buvo kile
i8 pavirsiniy sienelés sluoksniy (II-I11I EUS sienelés sluoksniai).

Kity biopsiniy metody efektyvumas: EUS ir FNA (n=2) abi buvo
neinformatyvios, o i§ VEGDS kontroliuojamy giliyjy biopsijy (n=3) dvi
buvo informatyvios.
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Taikyti sie papildomi PD iStyrimo metodai: EUS — 13,5 proc. (n = 19),
KT — 255proc. (n=36), MRT - 0,7 proc. (n=1). Vidaus organy
ultragarsinis tyrimas buvo informatyvus vizualizuojant PD 4,3 proc. (n = 6).

Gydymas (endoskopinis ir chirurginis) taikytas 14,9 proc. (n = 21) atvejy.
Galutinés patologinés iSvados po informatyviy biopsijy ar po gydymo
pateikiamos 14 lenteléje.

14 lentelé. Galutinés poepiteliniy dariniy patologinés diagnozés po informatyviy
biopsijy ar po gydymo

Diagnozé N proc.
GIST 9 6,4
Lejomioma 3 2,1
Lipoma 3 2,1
Ektopiné kasa 2 1,4
Uzdegiminis fibroidinis polipas 2 1,4
Hiperplazinis polipas 2 1,4
Skrandzio tubuliné adenoma 2 1,4
SkrandZzio neuroendokrininis navikas 2 1,4
Stemplés opa 2 1,4
Skrandzio Brunerio liauky hamartoma 1 0,7
Kita 2 1,4
Neaiski histologija 111 78,7
I§ viso 141 100
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4.2. Perspektyvioji ir retrospektyvioji virsutinés virskinimo trakto dalies
poepiteliniy dariniy analizé**

Tyrimo imtis 45 pacientai, kuriems buvo diagnozuoti 45 virSutinés
vir§kinimo trakto dalies poepiteliniai dariniai ir atliktos giliyjy audiniy
biopsijos. Tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 58 + 11,99. Dazniau PD buvo
diagnozuoti moterims (64,4 proc.; n=29), re¢iau — vyrams (35,6 proc.;
n = 16). PD vidutinis dydis, iSmatuotas EUS metu, buvo 20,47 + 11,13 mm
(7-50 mm). PD lokalizacija dazniau buvo skrandyje (66,7 proc.; n = 30),
reCiau — stempléje (24,4 proc.; n = 11) ir dvylikapirstéje Zarnoje (8,9 proc.;
n = 4) (15 lentelé).

15 lentelé. Tiriamyjy ir poepiteliniy dariniy pagrindiniai pozymiai

Pacientai ir PD, n n=45
Amzius, metais

Vidurkis + SN 58,84+ 11,99
Mediana 61 (26-82)
Lytis, n ( proc.)

Vyrai 16 (35,6)
Moterys 29 (64,4)
Dydis EUS, mm

Vidurkis + SN 20,47 £ 11,13
Mediana 15 (7-50)
Lokalizacija, n ( proc.)

Stemplé 11 (24,4)
Skrandis 30 (66,7)
Dvylikapir$té zarna 4(8,9)
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Toliau rezultatai aptariami suskirs¢ius juos j keturias grupes.

1. Giliosios biopsijos buvo diagnostinés 35 atvejais*. [vertinami visy
vir§utinés vir§kinimo trakto dalies poepiteliniy dariniy endoskopiniai
ir EUS skirtumai histologiskai verifikuoty po giliosios biopsijos
n=34 atvejy. I8 jy GIST n=12, lejomiomos n=15 ir Kkitos
etiologijos n=7 (lipomos n =2, ektopinés kasos n =2, Brunerio
liauky hiperplazija n=1, mazo piktybiSkumo potencialo
mezenchiminis navikas n = 1, neuroendokrininis navikas n = 1).

2. Jvertinami tik GIST ir lejomiomy, histologiskai verifikuoty po
giliosios biopsijos, endoskopiniai ir EUS skirtumai n=27. I jy
GIST n=12 ir lejomiomos n = 15.

3. Jvertinama GIST ir lejomiomy diferenciné diagnostika, pritaikant
reikSmingy endoskopiniy ir endoskopiniy ultragarsiniy pozymiy
baly vertinimo lentele**.

4. Jvertinamas giliosios biopsijos (n =45) diagnostinis tikslumas, jj
lemiantys veiksniai ir aptariamas giliosios biopsijos reik§mingumas
jvertinant prieSoperacing GIST piktybinés elgsenos rizikg, palyginti
su pooperacine GIST rizika.

Pastabos:

* Giliosios biopsijos (GB) buvo informatyvios 35 atvejais, taciau
histologinis patvirtinimas gautas tik 34 atvejais. Vienas PD atvejis stempléje
buvo be histologinio patvirtinimo. EUS metu jtarta stemplés cista ir po GB
jos skystas turinys pasisalino. Dazniy lentelése apibadinti tik histologiskai
patvirtinti PD.

** 4.2 skirsnio pavadinime yra pateiktas ir retrospektyvus tyrimo dizainas.
Tai visiSkai nesusijes su 4.1 skirsnyje aptariamu PD retrospektyviuoju
tyrimu. 4.2 skirsnyje retrospektyvus aspektas apima 12 lejomiomy ir 15
GIST diferencing diagnostika, pritaikant reikSmingy endoskopiniy ir
endoskopiniy ultragarsiniy poZymiy baly vertinimo lentele. Pradéjus tyrima
ji nebuvo suplanuota ir pritaikyta. 24 ir 32 lentelése nurodytos EUS diagnozé
1 ir EUS diagnozé 2 (labiausiai tikétina diagnozé). Jos buvo sudarytos
remiantis PD endoskopiniais ir EUS diferenciniais pozymiais. EUS diagnozé
1 apémé jvairesnius PD etiologijy variantus, 0 EUS diagnozé 2
diferencijuojant GIST ir lejomiomas. Remiantis tais pozymiais, kurie
geriausiai galéjo prognozuoti GIST, ir buvo sudaryta GIST endoskopiniy ir
endoskopiniy ultragarsiniy poZymiy baly vertinimo lentelé.
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4.2.1. Visy virsutinés vir§kinimo traktos dalies poepiteliniy dariniy

skirtumai

Tiriamyjy lytis, amzius ir nusiskundimai reikSmingai tarp PD nesiskyre

reikSmingumai parodyti 16 lenteléje.

16 lentelé. VirSutinés virSkinimo trakto dalies poepiteliniy dariniy, verifikuoty
histologiskai po giliosios biopsijos, demografiniy ir klinikiniy poZzymiy dazniai ir

reik§mingumai
Parametras GIST Lejomioma Kiti IS viso P
reikSmé

Lytis, n (proc.)

Vyrai 2(16,7) 5(33,3) 2(28,6) | 9(26,5)

0,611

Moterys 10 (83,3) 10 (66,7) 5(71,4) | 25(73,5)

I§ viso, n (proc.) 12 (100) 15 (100) | 7(100) | 34 (100)

Amzius, n (proc.)

<60 m. 3(25,0) 9(60,0) |4(57,1) | 16 (47,1)

> 60 m. 9 (75,0) 6 (40,0) 3(42,9) | 18(52,9) | 0,195
I3 viso, n (proc.) 12 (100) 15 (100) 7 (100) | 34 (100)

Klinika, n (proc.)

Neéra 2 (16,7) 7(46,7) | 4(57,1) | 13(38,2)
Dispepsija 10 (83,3) 6 (40,0) 3(42,9) | 19(55,9) 0,114
Disfagija 0(0) 2(13,3) 0 (0) 2(5,9)
I§ viso, n (proc.) 12 (100) 15(100) | 7(100) | 34 (100)

81




PD endoskopiniai skirtumai

PD dydis tarp trijy grupiy (GIST, lejomiomy ir kitos etiologijos PD)
reikSmingai nesiskyré (p =0,263). Stempléje visais atvejais  buvo
diagnozuotos lejomiomos ir né vieno GIST (p =0,001). Skrandyje buvo
diagnozuoti visy trijy grupiy PD. Dvylikapir§tés zarnos PD imtis buvo
nedidelé. Joje lejomiomy diagnozuota nebuvo. Nustatyti 2 GIST atvejai ir 2
kitos etiologijos PD. PD lokalizacija skrandyje reikSmingai nesiskyré
(p = 0,084), taciau pastebéta, kad skrandzio kardijoje buvo diagnozuotos tik
lejomiomos, o skrandzio subkardijoje — 3 GIST ir 2 lejomiomy atvejai. Kiti
endoskopiniai pozymiai, pavyzdziui, PD spalva po giliosios biopsijos,
minksta darinio konsistencija su teigiamu ,,pagalvés paspaudimo® pozymiu
ir gleivinés rauksliy patraukimas link PD pagrindo, skyrési reik§mingai
lyginant GIST, lejomiomas ir kitos etiologijos PD (p = 0,000; p =0,010;
p = 0,043). Lejomiomos po giliosios biopsijos dazniausiai pastebimos baltos
spalvos, GIST rausvos, pilk§vos arba neaiSkios, o lipomos visai atvejais
gelsvos spalvos (p = 0,000). GIST ir lejomiomos dazniausiai buvo kietos
konsistencijos, o lipomos buvo minks§tos ir su teigiamu ,pagalvés
paspaudimo* pozymiu (p = 0,010). Rauksliy patraukimo link PD pagrindo
pozymis buvo matomas tik GIST. Sis pozymis buvo 25 proc. (n = 3) GIST
atvejy, likusiais 75 proc. (n=9) $io pozymio nebuvo (p=0,043). PD
dengiancios gleivinés endoskopinis vaizdas — spalva, gleivinés pokyciai, PD
i§sigaubimo rySkumas reikSmingai tarp GIST, lejomiomy ir kitos etiologijos
PD nesiskyré (p =0,206; p=0,487; p=0,191). Vienu lipomos atveju ja
dengianti gleiviné buvo persiSvieCianti, gelsvo atspalvio (p =0,206).
Dazniausiai PD dengianti gleiviné buvo nepakitusi ir labai retai turéjo
iSopéjimo pozymiy (p = 0,487). Visy PD forma daZniausiai buvo su ryskiu
i§sigaubimu | spindj (p =0,191). Endoskopiniai PD skirtumai parodyti 17,
18, 19 lentelése.
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17 lentelé. VirSutinés virSkinimo trakto dalies poepiteliniy dariniy, verifikuoty
histologiskai po giliosios biopsijos, endoskopiniy pozymiy skirtumai
Parametras GIST Lejomioma Kiti I§ viso P
reiks-
me
Dydis, n (proc.)
<10 mm 1(8,3) 3(23,1) 4(57,1) | 8(25,0)
10-20 mm 3(25,0) 4 (30,8) 1(143) | 8(250) | 0,263
>20 mm 8 (66,7) 6 (46,2) 2(28,6) | 16 (50,0)
I§ viso, n (procl) 12 (100) 13 (100) 7 (100) 32 (100)
Lokalizacija,
n (proc.)
Stemplé 0(0,0) 8 (53,3) 0 (0,0) 8 (23,5)
Skrandis 10 (83,3) 7 (46,7) 5(71,4) | 22 (64,7)
q 0,001
Dvylikapirsté zarna | 2 (16,7) 0(0,0) 2(28,6) | 4(11,8)
I8 viso, n (proc.) 12 (100) 15 (100) 7 (100) 34 (100)
Lokalizacija
skrandis, n (proc.)
Kardija 0 (0,0 3 (42,9) 0 (0,0 3 (13,6)
Subkardija 3(30,0) 2 (28,6) 0 (0,0 5 (22,7)
Skliautas 1(10,0) 0(0,0) 0 (0,0 1(4,5)
Virsutinis kiino 3(30,0) 1(14,3) 0(0,0) 4 (18,2) 0,084
treédalis
Apatinis kino 1(100) | 000 | 2(200) | 21
trecdalis
Urvas 2(200) | 1(143) | 4(80,0) | 7(318)
[§viso,n(proc) 1 40400y | 7(100) | 5(100) | 22 (100)
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Lentelés tgsinys.

Lokalizacija dvylik
apirstéje Zarnoje, n
(proc.)

Dvylikapirstés zar-
nos stormuo
Dvylikapirstés Zar-
nos postbulbiné

dalis

I8 viso, n (proc.)

1 (50,0)

1 (50,0)

2 (100)

0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

2 (100)

0(0,0)

2 (100)

3 (75,0)

1(25,0)

4 (100)

1,000
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18 lentelé. VirSutinés virSkinimo trakto dalies poepiteliniy dariniy, verifikuoty
histologiskai po giliosios biopsijos, endoskopiniy pozymiy skirtumai

Parametras GIST Lejomioma | Kiti I8 viso P reik§mé
Spalva, n (proc.)

Kaip gleivinés 12 (100) | 15 (100) 6(85,7) |33(97,1)

Gelsva 0 (0,0) 0(0,0) 1(143) |19 | 0206
I8 viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 7 (100) 34 (100)

Spalva po biopsijos,

n (proc.)

Nezinoma 4(33,3) 2 (13,3) 5(71,4) 11 (32,4)

Balta 1(8,3) 13(86,7) | 0(0,0) 14 (41,2)

Pilksva 2(16,7) | 0(0,0) 0(0,0) 2(59) | 0,000
Gelsva 1(8,3) 0(0,0) 2(28,6) |3(88)

Rausva 4(33,3) | 0(0,0) 0(0,0) 4(11,8)

I8 viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 7 (100) 34 (100)
Konsistencija,

n (proc.)

Kieta 11(91,7) | 15(100) | 4(57,1) | 30(88,2)
Minksta ir 0(0,0) 0(0,0) 2(28,6) |2(59)

teigiamas ,,pagalvés 0,010
paspaudimo*

pozymis

Minksta 1(8,3) 0(0,0) 1(14,3) |2(59)

I§ viso, n (proc.) 12 (100) | 15(100) | 7(100) | 34 (100)
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19 lentelé. VirSutinés virSkinimo trakto dalies poepiteliniy dariniy, verifikuoty
histologiskai po giliosios biopsijos, endoskopiniy pozymiy skirtumai

Parametras GIST Lejomioma | Kiti I8 viso P
reik§mé

Gleivinés poky¢iai,

n (proc.)

Néra 9(75,0) | 14(93,3) 6 (85,7) | 29 (85,3)

Yra iSopéjimas 2(16,7) | 1(6,7) 0(0,0) | 3(88) 0,487

Randas po biopsijos 1(8,3) 0(0,0) 1(14,3) | 2(5,9)

I$ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 7 (100) | 34 (100)

Forma, n (proc.)

Ryskus i§sigaubimas 11(91,7) | 11(73,3) 4 (57,1) | 26 (76,5)

Neryskus i$sigaubimas | 1 (8,3) 4 (26,7) 3(42,9) | 8(23,5) 0,191

I8 viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 7 (100) | 34 (100)

Rauksliy patraukimas,

n (proc.)

Néra 9(75,0) | 15 (100) 7 (100) | 31 (91,2)

Yra 3(25,00) |0(0,0) 0(0,00 |3(88) 0,043

I§ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 7 (100) | 34 (100)
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PD endoskopiniai ultragarsiniai skirtumai

PD pozymiai, nustatyti atliekant EUS, kaip PD forma, echogeniskumas,
apvado pozymis, labiausiai tikétina preliminari diagnozé (diferencijuojant
GIST ir lejomiomas), tarp grupiy turéjo reik§mingy skirtumy (p = 0,031,
p =0,000; p=0,049; p =0,043). GIST dazniausiai buvo apvalios formos,
lejomiomy tokios formos nebuvo ir tik vienas apvalios formos atvejis
pasitaiké i§ Kitos etiologijos PD grupés. Netaisyklingos, pusiau ziedinés,
beveik ziedinés formos PD visais atvejais buvo tik lejomiomos. Ovalios
formos buvo GIST, lejomiomaos ir Kitos etiologijos PD (p = 0,031). Vertinant
PD echogeniskuma, hipoechogenisku ,,hipo“ pozymiu pasizyméjo tik
lejomiomos, hipoechogeniska ,,iz0“ pozymj turéjo GIST, lejomiomos ir Kitos
etiologijos PD, hipoechogeniska ,,hipere pozymj turéjo dazniausiai GIST ir
tik vienu atveju lejomioma. Hiperechogenisky GIST ir lejomiomy
nepastebéta, hiperechogeniski buvo tik 3 atvejai kitos etiologijos PD grupéje
ir i$ jy 2 buvo lipomos (p = 0,000). Homogeniskas echogeniskumas dazniau
buvo budingas lejomiomoms ir, prieSingai GIST, dazniau buvo
heterogenisko echogeniskumo (p = 0,049). Lejomiomios ir kitos etiologijos
PD EUS apvado pozymio neturéjo. EUS apvado pozymj turéjo tik 25 proc.
(n=3) GIST (p =0,043).

EUS metu iSmatuotas dydis, jvertintas darinio kontiiras ir jame esantys
cistiniai intarpai bei kalcinatai tarp grupiy reikSmingai nesiskyré (p = 0,220;
p =0,078; p = 0,155).

Remiantis endoskopiniais ir EUS poZymiais buvo galima statistiSkai
patikimai tiksliai nustatyti GIST ir lejomiomy preliminarias diagnozes, EUS
diagnoze 1 ir 2 (p = 0,001).

EUS PD skirtumai pateikiami 20, 21, 22, 23 lentelése.

87



20 lentelé. VirSutinés virskinimo trakto dalies poepiteliniy dariniy, verifikuoty
histologiskai po giliosios biopsijos, endoskopiniy ultragarsiniy pozymiy skirtumai

Parametras GIST Lejomioma Kiti I8 viso P reik§mé
EUS dydis,

n (proc.)

<10 mm 1(8,3) 3(20,0) 1(14,3) 5(14,7)

10-20 mm 3 (25,0) 5 (33,30) 5(71,4) 13 (38,2) | 0,220
>20 mm 8(66,7) | 7(46,7) 1(143) | 16 (47,2)

I8 viso, n (proc.) | 12 (100) | 15 (100) 7 (100) | 34 (100)

EUS forma,

n (proc.)

Neaigki 0(0,0) 0(0,0) 1(14,3) 1(2,9)

Ovalo 7(58,3) | 10(66,7) 5(71,4) 22 (64,7)

Apvali 5(41,7) | 0(0,0) 1(14,3) | 6(17,6)
Netaisyklinga 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 129 |0,031
Pusiau Ziediné 0(0,0) 3(20,0) 0(0,0) 3(8,8)

Beveik ziediné 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(2,9)

I§ viso, n (proc.) | 12 (100) | 15 (100) 7 (100) | 34 (100)

EUS sluoksnis, n

(proc.)

I 0(0,0) 2 (13,3) 1(14,3) | 3(8,8)

" 3(250) |1(6,7) 3(42,9) 7 (20,6)

v 9(750) | 11(73,3) 2 (28,6) 22 (64,7) | 0,098
Neaisku 0(0,0) 1(6,7) 1(143) | 2(59)

I§ viso, n (proc.) | 12 (100) | 15 (100) 7 (100) | 34 (100)
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21 lentelé. Virsutinés virSkinimo trakto dalies poepiteliniy dariniy, verifikuoty

histologiskai po giliosios biopsijos, endoskopiniy ultragarsiniy pozymiy skirtumai

Parametras GIST Lejomioma | Kiti IS viso P reikSmé
EUS echogeniskumas,

n (proc.)

Hipoechogeniskas 0(0,0) 6 (40,0) 0(0,0) 6 (17,6)

,,hipo*

Hipoechogeniskas 6 (50,0) | 8 (53,3) 4 (57,1) | 18(52,9) 0,000
,,120%

Hipoechogeniskas 6 (50,0) | 1(6,7) 0(0,0) 7 (20,6)

,,hiper<

Hiperechogeniskas 0(0,0) 0(0,0) 3(0,0) 3(8,8)

I$ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 7 (100) 34 (100)

EUS echogeniSkumas,

n (proc.)

Homogeniskas 4(33,3) | 12(80,0) 4 (57,1) | 20 (58,8)
Heterogeniskas 8 (66,7) | 3(20,0) 3(42,9) | 14(41,2) 0,049
I$ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 7 (100) 34 (100)

EUS konturas,

n (proc.)

Neaiskios ribos 1(8,3) 0(0,0) 3(42,9) | 4(11,8)

Lygus ir ai8kios ribos | 8 (66,7) | 12 (80,0) 4 (57,1) | 24 (70,6) 0,078
Nelygus ir banguotas | 3 (25,0) | 3 (20,0) 0(0,0) 6 (17,6)

I$ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 7 (100) 34 (100)
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22 lentelé. VirSutinés virskinimo trakto dalies poepiteliniy dariniy, verifikuoty
histologiskai po giliosios biopsijos, endoskopiniy ultragarsiniy pozymiy skirtumai

Parametras GIST Lejomioma | Kiti IS viso P reik§mé
EUS cistiniai intarpai,
n (proc.)
Néra 10 (83,3) | 15 (100) 7 (100) | 32(94,1)
Yra 2(16,7) | 0(0,0) 00,00 |2(59 0,155
I8 viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 7 (100) | 34 (100)
EUS apvado pozymis,
n (proc.)
Néra 9 (75,0) | 15 (100) 7(100) | 31(91,2)
Yra 3(25,0) | 0(0,0) 0(0,00 |3(8,8) 0,043
I8 viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 7 (100) | 34 (100)
EUS kalcinatai,
n (proc.)
Néra 9 (75,0) | 9(60,0) 7 (100) | 25(73,5)
Yra 3(25,0) | 6(40,0) 0(0,0) | 9(26,5) | 0,168
I§ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 7 (100) | 34 (100)
EUS limfmazgiai,
n (proc.)
Néra limfadenopatijos | 11 (91,7) | 15 (100) 7 (100) | 33(97,1)
0,559
Neaisku 1(8,3) 0(0,0) 0(0,00 |1(29
I§ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 7 (100) | 34 (100)
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23 lentelé. VirSutinés virskinimo trakto dalies poepiteliniy dariniy, verifikuoty
histologiskai po giliosios biopsijos, endoskopiniy ultragarsiniy pozymiy skirtumai

Parametras GIST Lejomioma | Kiti IS viso P reik§mé
EUS diagnozé 1,

n (proc.)

Neaisku 1(8,3) 2 (13,3) 2 (28,6) 5 (14,7)
Lejomioma dif. | 6 (50,0) | 8 (53,3) 0(0,0) 14 (41,2)

suGIST

Lipoma 0 (0,0 0(0,0) 2 (28,6) 2(5,9)

Tikétina 0 (0,0 4 (26,7) 0(0,0) 4(11,8)

lejomioma 0,001
Tikétina GIST 5(41,7) | 0(0,0) 1(14,3) 6 (17,6)

Tikétina ektopiné | 0 (0,0) 0(0,0) 2 (28,6) 2(5,9)

kasa

Jtariamas 0(0,0) 1(6,7) 0(0,0) 1(2,9)

piktybinis

navikas

I8 viso, n (proc.) | 12 (100) | 15 (100) 7 (100) 34 (100)

EUS diagnozé 2,

n (proc.)

Labiausiai

tikétina:

GIST 9(81,8) | 0(0,0) 1 (50) 10 (41,7)
Lejomioma 1(9,1) 9 (81,8) 0(0,0) 10 (41,7) 0,001
Neaisku 1(9,1) 2 (18,2) 1(50,0) 4(16,7)

I8 viso, n (proc.) | 11 (100) | 11 (100) 2 (100) 24 (100)
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endoskopiniai ultragarsiniai skirtumai

Ivertinami tik GIST ir lejomiomy, histologiskai verifikuoty po giliosios
biopsijos, endoskopiniai ir EUS skirtumai, n=27. I§ jy GIST n=12 ir
lejomiomos n = 15.

Tiriamyjy lytis, amzius ir nusiskundimai reikSmingai tarp GIST ir
lejomiomy nesiskyré (p=0,408; p=0,121; p=0,062). Disfagijos
simptomas visais atvejais pasireiské tik lejomiomy grupéje — 13,3 proc.
(n=2) (p=0,062). Esama imtis buvo per maza, kad biity paneigtas Sio
pozymio nereikSmingumas.

24 lenteléje.
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24 lentelé. GIST ir lejomiomy, verifikuoty histologiskai po giliosios biopsijos,
demografiniy ir klinikiniy pozymiy dazniai ir reik§mingumas

Parametras GIST Lejomioma | I$ viso, P reik§mé
n (proc.)

Lytis, n (proc.)

Vyrai 2(167) | 5(33,3) 7 (25,9)
Moterys 10(83,3) | 10 (66,7) 20 (74,1) | 0,408
I3 viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 27 (100)

AmZius, n (proc.)

<60 m. 3(250) | 9(60,0) 12 (44,4)
> 60 m. 9(750) | 6(40,0) 15(55,6) | 0,121
I3 viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 27 (100)

Klinika, n (proc.)

Néra 2 (16,7) 7 (46,7) 9(33,3)

Dispepsija 10 (83,3) | 6 (40,0) 16 (59,3) 0,062
Disfagija 0 (0) 2 (13,3) 2 (7,4)

I8 viso, n (proc.) 12 (100) 15 (100) 27 (100)
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GIST ir lejomiomy endoskopiniai skirtumai

Atlikus tik GIST ir lejomiomy palyginima gauti du statistiskai reikSmingi
skirtumai. Pirma — stempléje buvo diagnozuotos tik lejomiomos 53,3 proc.
(n = 8). Skrandyje GIST sudaré 83,3 proc. (n = 10), lejomiomos — 46,7 proc.
(n =7). Dvylikapir$téje zarnoje rasta tik GIST 16,7 proc. (n = 2) (p = 0,002).
Antra — po atliktos giliosios biopsijos skirtingos buvo dariniy spalvos:
lejomiomos beveik visais atvejais buvo baltos spalvos — 86,7 proc. (n = 13),
ir 13,3 proc. (n =2) neaiskios spalvos, o GIST dazniausiai buvo rausvos
(33,3 proc.; n=4) ir pilk§vos spalvos (16,7 proc.; n = 2), retai — baltos (8,3
proc.; n=1), gelsvos (8,3 proc.; n=1), 0 neaiSkios spalvos jy buvo 33,3
proc. (n =4) (p = 0,024).

Endoskopuojant nustatytas GIST ir lejomiomy dydis (p = 0,648), Kkiti
parametrai, kaip lokalizacija skrandyje (p = 0,38), konsistencija (p = 0,444),
dengiancios gleivinés poky¢iai (p =0,372), forma — iSsigaubimo j spindj
rySkumas (p = 0,342), rauksliy patraukimo link darinio pagrindo pozymis
(p =0,075), statistiskai reikSmingai tarp GIST ir lejomiomy nesiskyre.
Taciau pastebétos Sios tendencijos: skrandzio kardijoje diagnozuotos tik
lejomiomos 42,9 proc. (n = 3) ir né vieno GIST; skrandzio gleivinés rauksliy
patraukimo link PD pagrindo pozymis pastebétas tik GIST (25 proc.; n = 3),
nors likusiais GIST atvejais (75 proc.; n=9) Sio pozymio nebuvo
(p =0,075). Endoskopiniai GIST ir lejomiomy skirtumai pateikiami 25, 26,
27 lentelése.

25 lentelé. GIST ir lejomiomy, verifikuoty histologiskai po giliosios biopsijos,
endoskopiniy pozymiy skirtumai

Parametras GIST Lejomioma | I8 viso P reik§mé

Dydis, n (proc.)

<10 mm 1(8,3) 3(23,1) 4 (16,0)

10-20 mm 3(25,0) 4 (30,8) 7 (28,0) 0,648
> 20 mm 8 (66,7) 6 (46,2) 14 (56,0)

I5 viso, n (proc.) 12 (100) 13 (100) 25 (100)

Lokalizacija, n (proc.)

Stemplé 0(0,0) 8 (53,3) 8 (29,6)
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Lentelés tesinys.

Skrandis 10 (83,3) 7 (46,7) 17 (63,0) 0,002
Dvylikapirsté Zarna 2 (16,7) 0(0,0) 2(7,4)

I§ viso, n (proc.) 12 (100) 15 (100) 27 (100)
Lokalizacija skrandis,

n (proc.)

Kardija 0(0,0) 3(42,9) 3(17,6)

Subkardija 3(30,0) 2 (28,6) 5(29,4)

Skliautas 1(10,0) 0(0,0) 1(59) 0,380
Virsutinis kiino tre¢dalis | 3 (30,0) 1(14,3) 4 (23,5)

Apatinis kiino tre¢dalis 1(10,0) 0(0,0) 1(5,9)

Urvas 2 (20,0) 1(14,3) 3(17,6)

I§ viso, n (proc.) 10 (100) 7 (100) 17 (100)
Lokalizacija dvylikapirs-

té zarna, n (proc.)

Dvylikapir§tés  zarnos | 1 (50,0) 0(0,0) 1(59,0)

stormuo

Dvylikapir§tés  Zarnos | 1 (50,0) 0(0,0) 1 (50,0)

postbulbiné )

I8 viso, n (proc.) 2 (100) 0(0,0) 2 (100)
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26 lentelé. GIST ir lejomiomy, verifikuoty histologiskai po giliosios biopsijos,
endoskopiniy pozymiy skirtumai

Parametras GIST Lejomioma I8 viso P reik§mé

Spalva, n (proc.)

Kaip gleivinés 12 (100) | 15 (100) 27 (100) -

I§ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 27 (100)

Spalva po biopsijos,

n (proc.)

Nezinoma 4(33,3) 2 (13,3) 6 (22,2)

Balta 1(8,3) 13 (86,7) 14 (51,9)

Pilksva 2(16,7) | 0(0,0) 2(7,4)

Gelsva 1(8,3) 0(0,0) 1(3,7) 0,024
Rausva 4(33,3) | 0(0,0) 4 (14,8)

I$ viso, n (proc.) 12 (100) | 15(100) 27 (100)

Konsistencija, n (proc.)

Kieta 11(91,7) | 15 (100) 26 (96,3)
Minksta 1(8,3) 0(0,0) 1(3,7) 0,444
I8 viso, n (proc.) 12 (100) | 15(100) 27 (100)
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27 lentelé. GIST ir lejomiomy, verifikuoty histologiskai po giliosios biopsijos,
endoskopiniy pozymiy skirtumai

Parametras GIST Lejomioma | IS viso P reiksmé

Gleivinés poky¢iai, n (proc.)

Néra 9(75,0) | 14(93,3) | 23(85.2)

Yra iSopéjimas 2(16,7) | 1(6,7) 3(11,1) 0,372
Randas po biopsijos 1(8,3) 0(0,0) 1(3,7)

I§ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 27 (100)

Forma, n (proc.)

Ryskus i$sigaubimas 11(91,7) | 11 (73,3) 22 (81,5)

Neryskus i$sigaubimas 1(8,3) 4 (26,7) 5(18,5) 0,342
I$ viso, n (proc.) 12 (100) | 15(100) 27 (100)

Rauksliy patraukimas,

n (proc.)

Néra 9(75,0) | 15(100) 24 (88,9)

Yra 3(25,0) |0(0,0) 3(11,1) 0,075
I§ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 27 (100)

GIST ir lejomiomy endoskopiniai ultragarsiniai skirtumai

EUS metu nustatyti sie reikSmingi GIST ir lejomiomy skirtumai: formos
(p =0,013), echogeniskumo (p =0,01), echogeniskumo homogeniskumo
(p = 0,022), EUS metodu nustatytos PD preliminarios diagnozés (p = 0,013),
GIST ir lejomiomy diagnozés (p = 0,00).

Apvalios formos buvo tik GIST — 41,7 proc. (n=5). Ovalios formos
dazniau buvo lejomiomos — 66,7 proc. (n = 10). GIST ovalios formos buvo
58,3 proc. (n=7) atvejy. Netaisyklingos, pusiau ziedinés, beveik ziedinés
formos buvo tik lejomiomos — atitinkamai 6,7 proc. (n=1), 20,0 proc.
(n=3), 6,7 proc. (n=1).

Vertinant dariniy echogeniskuma, hipoechogeniskas ,,hipo* vaizdas visais
atvejais buvo badingas tik lejomiomoms (40 proc.; n = 6), hipoechogeniskas
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,120“ vaizdas — ir GIST (50,0 proc.; n=6), ir lejomiomoms (53,3 proc.;
n = 8), o hipoechogeniskas ,,hiper* vaizdas dazniausiai buvo badingas GIST
(50,0 proc.; n=6) ir labai retai — lejomiomoms (6,7 proc.; n=1).
Lejomiomos dazniau buvo homogeniSko echogeniskumo — 80,0 proc.
(n=12), o GIST — atitinkamai 33,3 proc. (n=4). GIST dazniau buvo
heterogenisko echogeniskumo — 66,7 proc. (n=8), o lejomiomos —
atitinkamai 20,0 proc. (n = 3).

Remiantis EUS kriterijais nustatant preliminarias PD diagnozes, GIST
grup¢je 8,3 proc. (n=1) atvejy diagnozé buvo neaiski, 50,0 proc. (n = 6)
atvejy lejomioma diferencijuotina nuo GIST, 41,7 proc. (n =5) atvejy buvo
tikétinas GIST; lejomiomy grupéje 13,3 proc. (n = 2) atvejy diagnozé buvo
neaiski, 53,3 proc. (n = 8) atvejy lejomioma diferencijuotina nuo GIST, 26,7
proc. (n=4) atvejy lejomioma buvo tikétina ir 6,7 proc. (n=1) atvejy
jtariamas piktybinis navikas. Remiantis endoskopiniais ir EUS kriterijais
diagnozés GIST grupéje pasiskirsté taip: labiausiai tikétinas GIST sudaré
81,8 proc. (n =9), labiausiai tikétina lejomioma — 9,1 proc. (n = 1) ir neaiski
diagnozé — 9,1 proc. (n =1). Remiantis endoskopiniais ir EUS kriterijais
diagnozés lejomiomy grupéje pasiskirsté taip: labiausiai tikétina lejomioma
— 81,8 proc. (n =9), labiausiai tikétinas GIST — 0,0 proc. (n = 0) ir neaiski
diagnozé — 18,2 proc. (n = 2).

Remiantis EUS ar endoskopiniais ir EUS poZzymiais buvo galima
statistiSkai patikimai tiksliai nustatyti GIST ir lejomiomy preliminarias
diagnozes (p = 0,013; p = 0,00).

Kiti EUS parametrai — dydis, sienelés sluoksnis, kontiiras, cistiniai
intarpai, apvado pozymis, kalcinatai, limfadenopatija — tarp grupiy
reik§mingai nesiskyré (p = 0,651; p = 0,369; p = 0,647; p = 0,188; p = 0,075;
p=0,683; p=0,444). GIST ir lejomiomos dazniausiai buvo ketvirtame
sienelés sluoksnyje, jy ribos lygios ir aiskios. Tik GIST 16,7 proc. (n = 2)
proc. (n=3) GIST atvejy ir likusiais 75 proc. (n=9) atvejy jo nebuvo.
Lejomiomos visais atvejais $io poZzymio neturéjo. Kalcinatai dazniau buvo
aptinkami lejomiomose — 40 proc. (n=6), ir jy nebuvo 60 proc. (n =9).
GIST jie buvo 25 proc. (n=3) atvejy ir nebuvo 75proc. (n=9).
Limfadenopatija abiejy grupiy pacientams nebuvo nustatyta.

GIST ir lejomiomy EUS pozymiy skirtumai parodyti 28, 29, 30, 31
lentelése.
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28 lentelé. GIST ir lejomiomy, verifikuoty histologiskai po giliosios biopsijos,
endoskopiniy ultragarsiniy pozZymiy skirtumai

Parametras GIST Lejomioma | I8 viso P reik§mé

EUS dydis, n (proc.)

<10 mm 1(83) 3(20,0) 4 (14,8)

10-20 mm 3(25,0) 5 (33,30) 8 (29,6) 0,651
> 20 mm 8 (66,7) 7 (46,7) 15 (55,6)

I§ viso, n (proc.) 12 (100) 15 (100) 27 (100)

EUS forma, n (proc.)

Ovalo 7 (58,3) 10 (66,7) 17 (63,0)

Apvali 5 (41,7) 0(0,0) 5 (18,5)
Netaisyklinga 0(0,0) 1(6,7) 133,7)

Pusiau ziediné 0(0,0) 3(20,0) 3(11,1) 0,013
Beveik ziediné 0(0,0) 1(6,7) 1(3,7)

I§ viso, n (proc.) 12 (100) 15 (100) 27 (100)

EUS sluoksnis, n

(proc.)

I 0(0,0) 2 (13,3) 2(7,4)

I 3(25,0) 1(6,7) 4 (14,8)

v 9 (75,0) 11 (73,3) 20 (74,1) 0,369
Neaisku 0(0,0) 1(6,7) 1(3,7)

I§ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 27 (100)
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29 lentelé. GIST ir lejomiomy, verifikuoty histologiskai po giliosios biopsijos,
endoskopiniy ultragarsiniy pozZymiy skirtumai

Parametras GIST Lejomioma | I$ viso P reikSmé

EUS echogeniSkumas,

n (proc.)

Hipoechogeniskas ,,hipo“ | 0 (0,0) 6 (40,0) 6 (22,2)
Hipoechogeniskas ,,izo“ 6 (50,0) 8 (53,3) 14 (51,9) 0,01
Hipoechogeniskas ,,hiper | 6 (50,0) 1(6,7) 7 (25,9)

I$ viso, n (proc.) 12 (100) 15 (100) 27 (100)

EUS echogeniskumas,

n (proc.)

Homogeni$kas 4(33,3) 12 (80,0) 16 (59,3)
Heterogeniskas 8 (66,7) 3(20,0) 11 (40,7) 0,022
I§ viso, n (proc.) 12 (100) 15 (100) 27 (100)

EUS kontiiras, n (proc.)

Neaiskios ribos 1(8,3) 0(0,0) 1(3,7)

Lygus ir aiskios ribos 8 (66,7) 12 (80,0) 20 (74,1) 0,647
Nelygus ir banguotas 3 (25,0) 3(20,0) 6 (22,2)

I8 viso, n (proc.) 12 (100) 15 (100) 27 (100)
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30 lentelé. GIST ir lejomiomy, verifikuoty histologiskai

endoskopiniy ultragarsiniy pozZymiy skirtumai

po giliosios biopsijos,

Parametras GIST Lejomioma | I8 viso P reik§mé
EUS  cistiniai intarpai,

n (proc.)

Néra 10 (83,3) | 15 (100) 25 (92,6)

Yra 2(16,7) | 0(0,0) 2 (7,4) 0,188
I§ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 27 (100)

EUS apvado  pozymis,

n (proc.)

Néra 9(75,0) | 15 (100) 24 (88,9)

Yra 3(25,0) | 0(0,0) 3(11,1) 0,075
I§ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 27 (100)

EUS kalcinatai, n (proc.)

Néra 9(75,0) | 9(60,0) 18 (66,7)

Yra 3(25,0) | 6(40,0) 9(33,3) 0,683
I§ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 27 (100)

EUS limfmazgiai, n (proc.)

Néra limfadenopatijos 11 (91,7) | 15 (100) 26 (96,3)

Neaisku 1(8,3) 0(0,0) 1(3,7) 0,444
I§ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 27 (100)
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31 lentelé. GIST ir lejomiomy, verifikuoty histologiskai po giliosios biopsijos,
endoskopiniy ultragarsiniy pozZymiy skirtumai

Parametras GIST Lejomioma | I§ viso P reikSmé
EUS diagnozé 1,
n (proc.)
Neaisku 1(8,3) 2(13,3) 3(11,2)
Lejomioma dif. nuo | 6 (50,0) 8 (53,3) 14 (51,9)
GIST
Tikétina lejomioma 0 (0,0 4 (26,7) 4 (14,8)
0,013
Tikétina GIST 5(41,7) 0(0,0) 5(18,5)
Itariamas piktybinis 0(0,0) 1(6,7) 13,7
navikas
I$ viso, n (proc.) 12 (100) | 15(100) 27 (100)

EUS diagnozé 2,
n (proc.)

Labiausiai tikétina:

GIST 9(81,8) | 0(0,0) 9 (40,9)
Lejomioma 1(9,1) 9 (81,8) 10 (45,5) 0,000
Neaisku 1(9,1) 2(18,2) 3(13,6)
I$ viso, n (proc.) 11 (100) | 11 (100) 22 (100)

4.2.3. GIST ir lejomiomy diferenciné diagnostika derinant endoskopinius ir
endoskopinius ultragarsinius pozymius. Siy pozymiy vertinimo lentelé su
kritine reik§me GIST prognozuoti

Siekiant i8siaiSkinti, kaip geriausiai galétume prognozuoti GIST
tikimybg, buvo sudarytos ROC kreivés endoskopiniams ir EUS pozymiams
— PD lokalizacijai (kitai nei stemplé), formai, echogeniSkumui,
heteroechogeniskumui  vertinti. GIST prognozavimo ROC kreives
vaizduojamos 10 paveiksle.
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10 paveikslas. ROC kreivés GIST prognozuoti (endoskopiniai pozymiai —
stemplé; EUS pozymiai — heteroechogeniskumas,

lokalizacija kita nei
echogeniskumas, forma)

Endoskopijos ir EUS metu echogeniskumo (AUC: 0,82 (0,66-0,98)) ir
darinio formos (AUC: 0,81 (0,64-0,97)) pozymiai buvo su didZiausiu plotu
po ROC kreive prognozuojant GIST. Atitinkamai heteroechogeniskumo
(AUC: 0,73 (0,53-0,93)) ir naviko lokalizacijos kitur nei stempléje (AUC:
0,77 (0,59-0,95)) pozymiai buvo su mazesniu plotu po kreive. Lokalizacijos
ir EUS pozymiy vertés prognozuojant GIST parodytos 32 lenteléje.

32 lentelé. Lokalizacijos ir EUS pozymiy vertés prognozuojant GIST

Endoskopiniai, EUS AUC AUC 95 p reik§mé
poZymiai proc. Cl

PD forma 0,806 0,642-0,969 0,007
Heteroechogeniskumas 0,733 0,534-0,932 0,040
Echogeniskumas 0,817 0,658-0,975 0,005
PD lokalizacija kita nei 0,767 0,585-0,948 0,019
stemple

GIST ir lejomiomy diferencinés diagnostikos standartizavimo tikslu,
remdamiesi misy gautais rezultatais, sudaréme septyniy endoskopiniy ir
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EUS pozymiy vertinimo baly sistema (33 lentelé). Atrinkti buvo tik tie
pozymiai, kurie reikSmingai skyrési tarp PD grupiy arba buvo nustatyti
iSimtinai tik GIST atvejais. Buvo jvertintas endoskopiniy ir EUS pozymiy
suminio balo skirtumas tarp GIST ir lejomiomy. Nustatyta kritiné reikSme,
kuri galéjo tiksliausiai prognozuoti GIST. Vidutinis bendras baly skaiCius
GIST grupéje buvo didesnis nei lejomiomy grupéje — atitinkamai 3,25 + 1,71
ir 0,53 £ 0,83 (p<0,0001). Esant padidéjimui 1balu Sansy santykis
diagnozuoti GIST padidéjo 5,87 karto (95 proc. Cl: 1,63-21,11) (p = 0,007).
Bendras vidutinis baly skaiéius pasizyméjo labai gera prognostine verte
diferencijuojant GIST nuo lejomiomos su plotu po ROC kreive 0,942
(95 proc. CI: 0,858-1,000). Gauta Kritiné suminé reik§mé diagnozuojant
GIST buvo 1,5 esant 83,3 proc. jautrumui ir 93,3 proc. specifiskumui. Sig
reik§me mes pavadinome poepitelinio darinio indeksu (PDI).

33 lentelé. GIST ir lejomiomy endoskopiniy ir EUS poZymiy vertinimo baly sistema

Parametras Balas
VEGDS lokalizacija:
Stemplé, skrandis (kardija) 0
Skrandis (kitos dalys) ir dvylikapirsté zarna 1
VEGDS rauksliy patraukimo link darinio pozymis (Sindlerio
pozymis): 0
Ne 1
Taip
EUS PD forma:
Ovali arba kita 0
Apvali 1
EUS echogeniskumas
Homogeniskas 0
Heterogeniskas 1
EUS ehogeniskumas (lyginant su IV sienelés sluoksniu)
Hipoechogeniskas ,,hipo* ir ,,izo* 0
Hipoechogeniskas ,,hipere 1
EUS apvado pozymis
Ne 0
Taip 1
EUS cistiniai (anechogeniski) intarpai
Ne 0
Taip 1
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4.2.4. Giliosios biopsijos diagnostinis tikslumas ir ji lemiantys veiksniai

Sioje rezultaty dalyje vertinamas giliosios biopsijos diagnostinis
tikslumas ir jj lemiantys veiksniai, aptariamas giliosios biopsijos
reikSmingumas vertinant prieSoperacing GIST piktybinés elgsenos rizika
lyginant su pooperacine GIST rizika.

I§ viso buvo atliktos 45 giliosios biopsijos 45-iems virSutinés vir§kinimo
trakto dalies PD. Tiriamyjy ir poepiteliniy dariniy pagrindiniai pozymiai
nurodyti 4 lenteléje. Gilioji biopsija buvo informatyvi 35 i§ 45 (77,8 proc.;
95 proc. Cl: 62,9-88,8). Paskai¢iavus diagnostinj tikslumag tik PD su ryskiai
i§sigaubiancia (endofitine) forma GB buvo informatyvi 27 i§ 29 (93,1 proc.;
95 proc. CI: 77,2-99,1).

PD spalvos nustatymas po GB neturéjo reikSmingos jtakoS jos
diagnostiniam efektyvumui (p = 0,15). Neinformatyviy biopsijy grupéje ji
buvo jvertinta 40 proc. (n=4) atvejy ir nejvertinta 60 proc. (n=6), 0
informatyviy biopsijy grupéje — atitinkamai 67,6 proc. (n = 23) ir 32,4 proc.
(n = 11) atvejy.

Ryskiai i$sigaubianti j spindj PD forma (endofiting¢), didesnis bioptaty
kiekis (6,85 + 1,42) ir didesnis suminis bioptaty ilgis (19,76 + 7,58 mm)
reik§mingai 1émé diagnostinij GB efektyvumg (p =0,002; p =0,045;
p =0,032). PD darinio egzofitin¢ forma buvo pagrindinis pozymis, kuris
lémé, kad 10 atvejy GB buvo neinformatyvi.

Neinformatyviy ir informatyviy GB parametrai parodyti 34 lenteléje.
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34 lentelé. Giliosios biopsijos diagnostiniai veiksniai

Parametras Biopsija
Neinformatyvi Informatyvi p reikSmeé
Pacientai, n 10 35
Amzius, metais
Vidurkis + SN 60,3 + 10,85 58,43 + 12,41 0,078
Mediana (réziai) 58 (45-77) 61 (26-82)
Amzius > 60, n ( proc.) 5(50) 19 (54,3) 1
Lytis, n (proc.)
Vyrai 6 (60) 10 (28,6) 0.131
Moterys 4 (40) 25(71,4)
Dydis EUS, mm
Vidurkis + SN 16,5+ 9,55 21,6+ 11,41 0.128
Mediana (réziai) 13,5 (7-37) 16 (7-50)
Dydis EUS, n ( proc.)
<10 mm 4 (40) 5(14,3)
10-19 mm 3 (30) 14 (40) 0,232
>20 mm 3 (30) 16 (45,7)
Bioptaty kiekis
Vidurkis = SN 5,56 £1,74 6,85+ 1,42 0,045
Mediana (réziai) 5(2-8) 7 (4-10)
Bioptaty dydis suminis
Vidurkis + SN 12,56 + 7,84 19,76 £ 7,58 0,032
Mediana (réziai) 12 (2-24) 20 (4-35)
Lokalizacija, n ( proc.)
Stemplé 2 (20) 9(25,7)
Skrandis 8 (80) 22 (62,9) 0,631
Dvylikapirsté 0(0) 4(11,4)
Forma, n ( proc.)
Ryskiai iSsigaubia 2 (20) 27 (77,1) 0,002
Neryskiai iSsigaubia 8 (80) 8(22,9)
Komplikacijos, n (proc.)
Néra 2 (20) 12 (34,3)
Neintensyvus 6 (60) 20 (57,1) 0.297
Intensyvus 1(10) 3 (8,6)
Perforacija 1(10) 0(0)
EUS sluoksniai
i 2 (20) 4(11,4)
1 3 (30) 7 (20) 0.745
v 5 (50) 22 (62,9)
neaiskus 0(0) 2 (5,7)
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Informatyviy GB galutinés patologinés diagnozés nurodytos 35 lenteléje.
Dazniausiai buvo diagnozuotos lejomiomos — 33,3 proc. (n = 15), ir GIST —
26,7 proc. (n = 12).

35 lentelé. Galutinés patologinés diagnozés po atlikty informatyviy giliyjy biopsijy

Histologija Rezultatai, n ( proc.)
GIST 12 (26,7)
Lejomioma 15 (33,3)
Lipoma 2(44)
Ektopiné kasa 244
Brunerio liauky hiperplazija 1(2,2)
Mezenchiminis navikas, turintis
maza piktybiskumo potenciala 1(2,2)
Neuroendokrininis navikas 1(2,2)
Stemplés cista 1(2,2)
Informatyvios biopsijos 35 (77,8)
Neinformatyvios biopsijos 10 (22,2)

Daugeliu GB atvejy biopsijos budu gauty méginiy nepakako, kad bity
galima tiksliai jvertinti prieSoperacing GIST piktybinés elgsenos rizika,
palyginti su GIST piktybinés elgsenos rizika, nustatyta po operacinio
gydymo. 4 i§ 12 GB atvejy patologinio tyrimo metu buvo gauti 50 didelio
padidinimo regéjimo lauky ir buvo jvertintas mitoziy skaiéius. Kitais 8
atvejais tai padaryti nepavyko. Taciau atliekant pooperacinj GIST istyrima
tai buvo galima visais atvejais (p = 0,003; p = 0,018). EUS metu iSmatuotas
GIST dydis reikSmingai nesiskyré nuo dydzio, iSmatuoto atliekant patologinj
tyrima méginio, gauto operaciniu bidu pasalinus GIST (p = 0,257).

GB reik§mingumas vertinant prieSoperacing GIST piktybinés elgsenos
rizikg, palyginti su pooperacine GIST rizika, parodytas 36 ir 37 lentelése.
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36 lentelé. GIST rizikos kategorijy jvertinimas po GB ir po operacinio gydymo

Kintamieji Po biopsijos Po gydymo p
Dydis (EUS vs po rezekcijos)
Vidurkis = SN 20,47 + 11,99 29,7 +22,31 0.257
Mediana (réZis) 15 (7-50) 22 (8-100)
Mitozés
Vidurkis £ SN 0,92+1 5,31 +£5,81 0,003
Mediana (rézis) 1(0-3) 4 (1-20)
DPRL
Vidurkis £ SN 36,33 £ 16,51 50+£0 0,018
Mediana (réZis) 42,5 (3-50) 50 (50-50)

37 lentelé. GIST rizikos kategorijy jvertinimas po GB ir po operacinio gydymo

Nr. Lokalizacija EUS Po giluminés biopsijos Po gydymo Po gydymo (rezekeijos)
dydis dydis
(mm) M.sk. DPRL Rizika (Miettinen&Lasota) (mm}) M.sk. DPRL Rizika (Miettinen&Lasota)
1 Skrandis 26 1 50 Labai maza 20 2 50 Be rizikos
2 Skrandis 26 0 27 Neaiski rizika 22 1 50 Labai maZa rizika
3 Skrandis 31 0 48 Neaiski rizika 25 4 50 Labai maza rizika
4 Skrandis 45 1 40 Neaidki rizika - - - -
5  Dvylikapir§té 15 0 11 Neaiski rizika 14 1 50 Be rizikos
6 Dvylikapirste 35 1 39 Neaiski rizika 37 2 50 Labai maZa rizika
7 Skrandis 40 2 45 Neaiski rizika 50 5 50 Labai maza rizika
8 Skrandis 27 2 50 Labai maZa 63 7 50 Didelé rizika
9 Skrandis 11 3 50 Be rizikos 12 15 50 Be rizikos?
10 Skrandis 13 1 50 Be rizikos 22 2 50 Labai mazZa rizika
11 Skrandis 24 0 23 Neaiski rizika 15 1 50 Be rizikos
12 Skrandis 10 0 3 Neaiski rizika 8 4 50 Be rizikos

Giliosios biopsijos komplikacijos

Po GB nesunkiy komplikacijy (neintensyvus kraujavimas biopsijos metu)
pasitaiké 57,8 proc. (n=26) atvejy, o sunkios komplikacijos (intensyvus
kraujavimas ir perforacija) sudaré 11,1 proc. (n = 5): intensyvus kraujavimas
8,9 proc. (n=4) ir perforacija 2,2 proc. (n=1). Tarp PD grupiy pastebéta
reik§mingy Kkraujavimo intensyvumo po GB skirtumy (p =0,017). GIST
grupéje intensyvaus kraujavimo nebuvo, beveik visais atvejais — 91,7 proc.
(n =11) po biopsijos kraujavimas buvo neintensyvus, 8,3 proc. (n = 1) atvejy
kraujavimo nebuvo. Lejomiomy grupéje pasitaiké vienas intensyvaus
kraujavimo atvejis, reciau buvo neintensyvus kraujavimas (46,7 proc.; n =7)
ir daZniau nei GIST visiSkai nebuvo kraujavimo po biopsijos (46,7 proc.;
n=7). Kity PD grupéje intensyvus kraujavimas buvo 28,6 proc. (h=2)
atvejy, neintensyvus kraujavimas — 28,6 proc. (n = 2) atvejy ir kraujavimo
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nebuvo 42,9 proc. (n = 3) atvejy. Kraujavimo po GB pasireiskimo dazniali
visose PD grupése pateikiami 38 lenteléje.

38 lentelé. Kraujavimo po GB pasireiskimo dazniai visose PD grupése

Parametras GIST Lejomioma | Kiti I§ viso p reikSmeé
Kraujavimas po GB,

n (proc.)

Néra 1(83) | 7(467) 3(42,9) | 8(29,6)
Neintensyvus 11(91,7) | 7 (46,7) 2(28,6) | 18(66,7) | 0,017
Intensyvus 0(0,0) 1(6,7) 2(28,6) |1(3,7)

I8 viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 7 (100) 27 (100)

Tik tarp GIST ir lejomiomy grupiy taip pat pastebéta reikSmingy kraujavimo
intensyvumo po GB skirtumy (p = 0,037). GIST grupéje neintensyvus po GB
kraujavimas pasitaiké dazniau. Kraujavimo po GB pasirei§kimo dazniai GIST ir
lejomiomy grupése parodyti 39 lenteléje.

39 lentelé. Kraujavimo pasireiSkimo po GB dazniai GIST ir lejomiomy grupése

Parametras GIST Lejomioma 18 viso p reik§mé
Kraujavimas po GB n

(proc.)

Néra 1(8,3) 7 (46,7) 8 (29,6)

Neintensyvus 11(91,7) | 7 (46,7) 18 (66,7) 0,037
Intensyvus 0 (0,0) 1(6,7) 1(3,7)

I§ viso n (proc.) 12 (100) 15 (100) 27 (100)

GB galimy komplikacijy atsiradimas vertintas po 24 val. atlikus VEGDS
tyrimg ir po 7 dieny susisiekiant su tiriamaisiais telefonu. Daugeliu atveju
kraujavimo pozymiy ar kity nusiskundimy tiek ankstyvuoju, tiek vélyvuoju
laikotarpiu nebuvo nustatyta, tik lejomiomy grupéje 13,3 proc. (n =2) atvejy
pasitaiké kliniskai nereikSmingy buvusio neintensyvaus kraujavimo pozymiy
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(nesviezias kreSulys biopsijos vietoje). Giliosios biopsijos sukelto kraujavimo
rizikos vertinimo po 24 val. rezultatai pateikiami 40 lenteléje.
Vienu klinikiniu atveju po skrandZio urvo egzofitinio PD giliosios biopsijos
jivyko skrandzio sienelés perforacija. Pacientas buvo skubiai operuotas.
Pagalintas 45 mm dydzio, labai mazos rizikos (pagal Miettinen ir Lasota) GIST.

40 lentelé. Giliosios biopsijos sukelto kraujavimo rizikos vertinimas po 24 valandy

Parametras GIST Lejomioma | Kita I§ viso p reik§mé
Kraujavimas,

n (proc.)

Néra 12 (100) | 13 (86,7) 5(71,4) | 30(88,2)

Yra 0(0,0) | 2(13,3) 0(0,00 |2(59) 0,047
Nejvertinta 0(0,0) 0(0,0) 2(28,6) | 2(59)

I§ viso, n (proc.) 12 (100) | 15 (100) 7 (100) | 34 (100)
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5. REZULTATU APTARIMAS
5.1. Retrospektyviojo poepiteliniy dariniy tyrimo rezultaty aptarimas

Poepitelinis darinys — tai neepitelinés kilmés darinys, kuris gali iSsivystyti
i§ bet kurio stemplés, skrandzio ar Zzarnos sienelés sluoksnio. Jy tikslus
paplitimas néra aiskus. Literatiros duomenimis, vir§utinés vir§kinimo traktos
dalies PD paplitimas galéty buti 0,36 proc. (11), 0,76 proc. (2), 1,94 proc.
(12). Tai visi atvejai, nustatyti endoskopijos buidu. Paplitimas galéty bati ir
didesnis jtraukiant Kitus ir ne tik endoskopijos metu nustatytus PD atvejus.
Remiantis miisy duomenimis, PD daznis virSutingje virskinimo trakto dalyje
po atlikty endoskopijy buvo 1,37 proc. (143). Tik skrandZio PD sudaré
1 proc. Sie skaiGiai vertintini kritiskai. Esant PD labai mazam dydziui,
egzofitinei jo formai, blogam paciento tyrimo toleravimui, kai kurie atvejai
endoskopijos metu galéjo buti nediagnozuoti. Kita vertus, Sig patologija
turin¢iy pacienty susitelkimas vienoje gydymo jstaigoje galéjo turéti jtakos
didesniam PD dazniui. Gautais duomenimis, preliminariai galime numatyti,
kad jeigu per metus yra atliekama 5 000 virSutinés virSkinimo trakto dalies
endoskopiniy tyrimy, jy metu gali bati diagnozuota apie 70 PD.
Atsizvelgiant j Siuos ir literattiros duomenis teigtina, kad patologija yra reta,
dazniausiai PD yra besimptomiai ir nustatomi atsitiktinai endoskopijos biidu.
Tai nesumenkina S$ios patologijos reikSmingumo. PrieSingai, kelia daug
probleminiy klausimy. Gydytojo praktikoje svarbiausias i$ jy — kokia buty
optimali PD diagnostikos, gydymo ar stebéjimo taktika? Retrospektyviojo
tyrimo rezultatai parodé, kad diagnozuoti PD dazniausiai buvo mazesni nei
10 mm (56 proc.; n=79), kiek re¢iau — 10-20 mm dydzio (29,8 proc.;
n=42) ir retai — 20-30 mm (7,1 proc.; n =10), >30 mm (5 proc.; n=7).
Kliniskai svarbiausias PD rodiklis yra jo dydis. Jei atlikus endoskopinj
tyrimg jis nustatomas maZzesnis nei 10 mm, rekomendacija buty atlikti
kontroling endoskopija po 1 mety. Tuo atveju, jei jis padidéja ar diagnozavus
pirma karta jis biina >10 mm, batina atlikti EUS. Po S$io tyrimo PD
etiologija gali buti aiski (pvz. lipoma, cista), abejotina (labiau tikétina
vienokia ar kitokia etiologija) ir neaiski. Paskutiniais dviem atvejais
apsisprendziant dél tolesnés taktikos reikia atsakyti j keleta klausimy: Kokia
turéty buti tolesné diagnostika? Kada reikéty atlikti PD biopsija? Ar
galétume juos gydyti ir be prieSoperacinés biopsijos? Kokie yra paties
paciento svarstymai $iais klausimais? Ar reikalingas gydymas? Jei taip, ar
pacientas sutinka, kad gydymas buty taikomas, ir ar jo bendra sveikatos
bukle tai leis?
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PD diagnostikos ir gydymo algoritmai, gairés buvo paskelbti daugelyje
literatdiros Saltiniy (5-8, 10, 84, 87, 144, 145). Juose endoskopiniai ir EUS
tyrimai yra pagrindiniai, Kertiniai diagnostikos metodai. Visy pirma
jvertinama, ar PD simptominis ar besimptomis. Atliekama PD dengianciy
sluoksniy biopsija, iSmatuojamas PD dydis. Yra apibiidinamas PD
dengiancios sienelés atspalvis ir konsistencija (jei PD atspalvis geltonas,
konsistencija minksta ir yra teigiamas ,,pagalvés paspaudimo® pozymis, tai
bus jtariama lipoma, tolesné diagnostika tuo ir baigiasi). Kitas zingsnis —
atliekama PD EUS. Nustatoma, ar PD yra sieneléje (intramuraliné
patologija) ir néra spaudimo pozymiy i§ iSorés dél normaliy anatominiy ar
patologiniy struktiiry (ekstramuralinés patologijos). Yra tiriamos kitos PD
EUS savybés: echogeniskumas, kraujotaka, kokiame sienelés sluoksnyje
darinys lokalizuojasi ar yra piktybiskumo pozymiy. Paskutiniame algoritmy
etape nurodoma, kada reikia atlikti PD biopsija, taikyti gydyma ar kontrolg.
Visy algoritmy trukumas yra tas, kad jie nebuvo perspektyviai validuoti, kai
kuriy struktira yra per daug sudétinga. Remdamiesi savo atlikto tyrimo
rezultatais, praktiniy rekomendacijy skiltyje pateikiame misy sudaryta PD
diagnostikos ir gydymo algoritma.

Misy atliktame retrospektyviajame PD tyrime noréjome iSryskinti Sios
patologijos diagnostikos ir gydymo probleminius klausimus. Per §j laikotarpj
PD diagnostikos ir gydymo gairés VUL Santaros klinikose nebuvo
patvirtintos. Nustatéme, kad po endoskopinio tyrimo 68,8 proc. (n = 97) PD
etiologija liko neai$ki. EUS buvo atlikta tik 13,5 proc. (n=19) atvejy.
Dazniau diagnozuojant PD buvo atliekama pilvo KT — 25 proc. (n = 36).
Endoskopijos metu atliktos paprastosios biopsijos buvo informatyvios tik
12,8 proc. (n=18), neinformatyvios 63,8 proc. (n=90) ir 23,4 proc.
(n =33) atvejy biopsijos visai nedarytos. Kity biopsiniy metody rezultatai:
EUS-FNA (n=2) neinformatyvios, endoskopu kontroliuojamos giliosios
biopsijos (n=3), i§ jy dvi informatyvios. Gydymas (endoskopinis ar
chirurginis) taikytas 14,9 proc. (n=21) atvejy. Galutinés patologinés
diagnozés po biopsijy ar gydymo buvo nustatytos 21 proc. (n=30). I$ jy
dazniausia PD etiologija — GIST 30 proc. (n =9). Atkreiptinas démesys |
PD, kurie buvo 10-20 mm dydzio. Miisy imtyje jie sudaré i viso 29,8 proc.
(n=42), tik skrandyje — 32 proc. (n=34). Néra tiksliy susitarimy, koks
istyrimo, gydymo ar kontrolés planas jiems turéty biti taikomas. Sie
rezultatai parodé, kad néra aiSkios PD diagnostikos ir gydymo strategijos,
EUS atliekama per retai, jprastos biopsijos neinformatyvios, PD biopsijos
atliekamos retai, neoptimizuotos jy atlikimo indikacijos.

Analizuojant literattiros Saltinius pastebéta, kad EUS tikslumas
diagnozuojant PD néra didelis — 48 proc., 66,7 proc., 45,5 proc., 49 proc. (3,
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88, 90, 91). EUS tikslumas diagnozuojant GIST buvo 77,1 proc.,
neuroendokrininius navikus — 50 proc., ektoping kasa - 50 proc.,
uzdegiminius fibroidinius polipus — 100 proc., lejomiomas — 25 proc. (88).
Kas lemia nepakankamg EUS diagnostinj tikslumg istiriant PD? Kaip
galétume jj pagerinti? Disertacijos antros dalies rezultatais ir siekéme
atsakyti j Siuos klausimus. Savo gautus rezultatus palyginome su kity
literatdiros Saltiniy rezultatais (3, 14, 56, 85, 88-93).

5.2. Poepiteliniy dariniy endoskopiniy ir endosonoskopiniy pozymiy
palyginimas

Misy perspektyviojo tyrimo rezultaty aptarimas remiasi tik histologiskai
patvirtinty po giliosios biopsijos (n=35) PD palyginimu. Sios grupés PD
skrandyje buvo randama 62,9 proc. (n = 22), stempléje — 25,7 proc. (n=9) ir
dvylikapirs§téje zarnoje — 11,4 proc. (n=4) atvejy. PD vidutinis dydis,
iSmatuotas atliekant EUS, buvo 21,6 + 11,41 mm (7-50 mm). Pirmas tikslas
buvo palyginti trijy PD grupiy endoskopinius ir EUS skirtumus: GIST
(n =12, pirma grupé), lejomiomy (n =15, antra grupé) ir kitos etiologijos:
lipomy (n=2), ektopinés kasos (n=2), Brunerio liauky hiperplazijos
(n=1), mezenchiminio naviko, turinéio maZzg piktybiskumo potencialg
(n =1), neuroendokrininio naviko (n=1), stemplés cistos (n=1), (n=7
trecia grupé).

Antras tikslas buvo palyginti tik dviejy PD grupiy endoskopinius ir EUS
skirtumus: GIST (n = 12, pirma grupé) ir lejomiomy (n = 15, antra grupé).

Po trijy PD grupiy palyginimo stempléje buvo diagnozuotos tik
lejomiomos — 53,3 proc. (n=8) (p=0,001). PD grupiy pasiskirstymas
skrandyje reikSmingai nesiskyré (p = 0,084), taciau pastebéta tendencija, kad
skrandZio kardijoje buvo randamos tik lejomiomos (n=3), 0 skrandzio
subkardijoje — ir GIST (n = 3), ir lejomiomos (n = 2). Tarp grupiy nustatyti
Sie reikSmingi endoskopiniy pozymiy skirtumai: PD spalva po giliosios
biopsijos, minksta darinio konsistencija su teigiamu ,,pagalvés paspaudimo*
simptomu ir gleivinés rauksliy patraukimas link PD (p = 0,000; p = 0,010;
p =0,043). Lejomiomos po giliosios biopsijos daZniausiai buvo baltos
spalvos, GIST rausvos, pilk§vos arba neaiskios, o lipomos visais atvejais
gelsvos spalvos (p = 0,000). GIST ir lejomiomos dazniausiai buvo kietos
konsistencijos, o lipomos buvo minkstos, turin¢ios teigiamg ,,pagalvés
paspaudimo* pozymij (p =0,010). Rauksliy patraukimo link PD pagrindo
pozymis buvo pastebétas tik GIST. Sis poZzymis buvo 25 proc. (n = 3) GIST
atvejy, likusiais 75 proc. (n=9) GIST atvejy Sio pozymio nebuvo
(p =0,043).
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Tarp trijy PD grupiy buvo stebéti Sie reikSmingi EUS pozymiy skirtumai:
PD formos, echogeniskumo, echogeniskumo homogeniskumo, EUS apvado
pozymio (p =0,031; p=0,000; p=0,049; p=0,043). GIST daZniausiai
buvo apvalios formos, lejomiomy tokios formos nebuvo ir tik vienas
apvalios formos atvejis buvo i$ kitos etiologijos PD grupés. Netaisyklingos,
pusiau ziedinés ir beveik ziedinés formos PD visais atvejais buvo tik
lejomiomos. Ovalios formos buvo GIST, lejomiomos ir kitos etiologijos PD.
Vertinant PD echogeniskumg, hipoechogeniska ,,hipo“ pozymj turéjo tik
lejomiomos, hipoechogeniska ,,izo* pozymj — GIST, lejomiomos ir kitos
etiologijos PD, hipoechogeniska ,,hiper pozymj — dazniausiai GIST ir tik
vienas lejomiomos atvejis. Hiperechogenisky GIST ir lejomiomy
nepastebéta, hiperechogeniski buvo tik 3 atvejai kitos etiologijos PD grupéje
ir i§ jy 2 buvo lipomos. Homogeniskas echogeniskumas dazniau buvo
budingas lejomiomoms ir prieSingai — GIST dazniau buvo heterogenisko
echogeniskumo. Lejomiomos ir kitos etiologijos PD EUS apvado pozymio
neturéjo. EUS apvado pozymj turéjo tik 25 proc. (n=3) GIST. Derinant
endoskopinius ir EUS pozymius preliminarios diagnozés ir labiausiai
tikétinos preliminarios diagnozés (diferencijuojant GIST ir lejomiomas)
buvo nustatytos teisingai (p = 0,001).

Antruoju tikslu palyginus tik dviejy PD grupiy (GIST ir lejomiomy)
endoskopinius ir EUS pozymius gauti panasiis reikSmingi skirtumai. Tokie
pozymiai kaip konsistencija, rauksliy patraukimo pozymis, EUS apvado
pozymis po palyginimo tapo nereikSmingi. Pastaryjy dviejy pozymiy p
reik§mes buvo 0,075. Siy pozymiy nereikimingumo negalime paneigti dél
per mazo atvejy skaiciaus.

Derinant endoskopinius ir EUS pozymius preliminarios diagnozés ir
labiausiai tikétinos preliminarios diagnozés (diferencijuojant GIST ir
lejomiomas) daugeliu atvejy (81,8 proc.) buvo nustatytos teisingai
(p =0,001). Gauti rezultatai parodé, kad PD diagnostika endoskopiniais ir
EUS metodais yra efektyvi. Siam tikslui pasiekti reikia derinti reikimingus
PD pozymius. Kaip nurodyta pirmiau, endoskopiniais ir EUS tyrimais
preliminari PD etiologija dazniausiai buvo nustatyta teisinga. Tai atlikta
vieno gydytojo, jungiant visus PD endoskopinius ir EUS pozymius.

GIST yra dazniausiai pasitaikantis mezenchiminis navikas. Misy imtyje
GIST ir lejomiomos buvo vyraujancios PD etiologijos, patvirtintos
histologiskai po giliosios biopsijos. D¢l to ir vienas i$ pagrindiniy tiksly
buvo nustatyti GIST diagnostinius, prognostinius kriterijus ir taip pagerinti
diagnostinj tiksluma taikant EUS metoda.

Tyrimo metodikoje mes nenumatéme perspektyviai jdiegti PD jvertinimo
lentelés, pagristos baly sistema. Jg mes sudaréme remdamiesi tyrimo
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rezultatais. GIST ir lejomiomoms prognozuoti pritaikéme septyniy
endoskopiniy ir EUS pozymiy baly vertinimo lentele (33 lentelé). Keturi PD
pozymiai, kurie reikSmingai skyrési tarp GIST ir lejomiomy: lokalizacija,
forma, heteroechogeniS$kumas, echogeniSskumas. Kiti trys PD pozymiai:
rauksliy patraukimo link PD pagrindo pozymis (p =0,075, n=3), EUS
apvado pozymis (p = 0,075, n = 3) ir EUS anechogeniski intarpai (p = 0,188,
n =2). Pastarieji nepasieké reikSmingumo lygmens esant mazam skaiciui
atvejy, tatiau iSimtinai nustatyti tik GIST atvejais. Sios vertinimo lentelés
strukttiros sudarymas yra diskutuotinas. Kokie pozymiai turéty buti jtraukti
ir kokia optimali balo verté jiems turéty bati priskirta? Literataros Saltiniuose
tokio tipo PD vertinimo lentelés dar nebuvo publikuota, ji yra autentiska $io
mokslinio darbo dalis.

Miisy rezultatai parodé, kad vidutinis bendras baly skai¢ius GIST grupéje
buvo didesnis nei lejomiomy grupéje — atitinkamai 3,25 + 1,71 ir 0,53 = 0,83
(p <0,0001). Gauta kritiné suminé reikSmé diagnozuojant GIST buvo 1,5
(83,3 proc. jautrumas ir 93,3 proc. specifiskumas). Sig reikime mes
pavadinome poepitelinio darinio indeksu (PDI), ir ji yra gaunama sudéjus
PD pozymiy skaitines vertes, nurodytas 33 lenteléje.

Néra daug tyrimy, kurie vertinty endoskopijos ir EUS tikslumg tik GIST
ir lejomiomy diferencingje diagnostikoje. Ar jmanoma atlikus EUS atsKirti
skrandZio GIST ir lejomiomas (89)? Autoriy atliktas tyrimas buvo
retrospektyvus, su galimais netikslumais perzitrint EUS nuotraukas,
lejomiomy skai¢ius buvo mazas (n = 7), taciau GIST imtis didelé (n = 46),
sprendimai dél biopsijos atlikimo ar operacinio gydymo nebuvo kaip nors
standartizuoti, 0 buvo nulemti paciy gydytojy klinikinés patirties ir
sprendimy. Miusy atliktas tyrimas buvo perspektyvusis, endoskopiniai ir
EUS PD pozymiai vertinti i§ karto tyrimo metu pagal tyrimo protokole
suplanuota metodikos plang. Lejomiomy imties skai¢ius (n =15) buvo
didesnis, visy PD tiksli etiologija nustatyta po GB, ta¢iau autoriy tyrime tai
dazniausiai atlikta po operacinio gydymo (94,3 proc.) ir labai retai — po
biopsijy. Lejomiomy ir GIST vidutinis dydis, nustatytas EUS metu, masy
tyrime buvo maZesnis — atitinkamai 22,0 + 12,35 mm ir 25,25 + 11,41 mm, o
autoriy — atitinkamai 36 = 26 mm ir 35 + 23 mm. Tai galéjo lemti tam tikrus
rezultaty skirtumus. Jy duomenimis, EUS apvado pozymis GIST buvo
matomas dazniau — 78,3 proc. (n = 36) atvejy, ir vienu atveju §j pozymj
turéjo lejomioma. Miisy duomenimis, EUS apvado pozymj GIST turéjo 25
proc. (n=3) atvejy ir né viena lejomioma. Esant didesniam lejomiomy
skaiCiui, galéjome geriau iStirti jy echogeniskumo ypatumus ir iSsiaiSkinome,
kad lejomiomoms labiau budingas hipoechogeniskas ,,hipo“ vaizdas ir jis
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pastebétas tik lejomiomy grupéje. Autoriy duomenimis, hiperechogeniski
intarpai darinyje dazniausiai buvo matomi GIST (89,1 proc.; n = 41), 0 miisy
duomenys parodé¢, kad jie daznesni lejomiomy grupéje, taciau nereikSmingai.
Misy gauti rezultatai vertinant dariniy echogeniS$kumag parodé, kad PD
hipoechogeniskas ,hiper ir hipoechogeniskas ,,hipo“ pozymiai padéjo
reikSminga diferencijuoti GIST ir lejomiomas, ta¢iau hipoechogeniskas
»1Z0“ pozymis buvo matomas abiejose grupése. Skirtingai nuo autoriy
tyrimo, tam, kad §iuo atveju biity pagerinta diagnostika, mes jdiegéme
derinamy endoskopiniy ir EUS pozymiy vertinimo sistema. Papildomai
GIST prognozavimui jtraukéme: PD lokalizacija (skrandzio kardijoje nebuvo
diagnozuotas né vienas GIST), rauksliy patraukimo link PD pagrindo
pozymj, PD forma. Gauti rezultatai parodé¢ labai gera miisy modelio
prognosting verte diferencijuojant GIST nuo lejomiomy. Autoriai j savo
GIST ir lejomiomy prognostinj diagnostinj modelj jtrauké tik keturis EUS
pozymius (echogeniskuma, homogeniskuma, echogeninius intarpus, apvado
pozymj). Esant daugiau nei dviem i§ S$iy pozymiy, jautrumas ir
specifiSkumas prognozuojant GIST buvo 89,1 proc. ir 85,7 proc., tadiau
NPV buvo 54,5 proc. Jei buvo nustatomi visi keturi EUS pozymiai,
jautrumas diferencijuojant skrandzio GIST nuo lejomiomy buvo 34,8 proc.,
o specifiSkumas 100 proc.

GIST (n =19), lejomiomy (n = 3) ir $vanomy (n = 2) EUS pozymiai buvo
palyginti kitame tyrime (92). EUS apvado pozymis ir EUS hipoechogeniskas
,Hhipere vaizdas buvo budinga GIST. GIST kontaro skiltétumas ir trumpas
darinio dvigubo padidéjimo laikas buvo budingas didelés rizikos GIST.
Autoriy duomenimis, EUS apvado pozymis GIST buvo nustatytas dazniau —
63 proc. (n=12), o masy atveju — 25 proc. (n =3). Sis skirtumas miisy
tyrime galéjo buti dél maZesnio GIST dydzio (25,25 + 11,41 mm), autoriy
analizuoty GIST dydis svyravo nuo 19 mm iki 82 mm. Tai reiskia, kad
negalima pasikliauti tik $iuo vienu EUS pozymiu diagnozuojant GIST ir
ypa¢ jei PD yra mazesnio dydzio. Misy tyrime PD diagnostika buvo
grindziama keliy endoskopiniy ir EUS PD pozymiy deriniu.

Tame paciame tyrime autoriai jvertino GIST dvigubo padidéjimo
intervalus. Imtis buvo nedidelé, n = 7. Vieno didelés rizikos GIST dvigubo
padidéjimo intervalas buvo 9,3 mén., o $eSiy mazos ir labai mazos rizikos
GIST — vidutiniskai 18,7 mén. Autoriy viena i§ rekomendacijy buvo ta, kad
diagnozavus mazg PD kontroliné EUS turéty bty atliekama ne véliau nei po
1 mety.

Kito retrospektyviojo tyrimo tikslas buvo patvirtinti naujos vertinimo
baly sistemos naudg skrandzio PD diferencinei diagnostikai (56). Siame
tyrime buvo jvertinti keturi endoskopiniai ir EUS PD pozymiai (lokalizacija,
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kokiame sienelés sluoksnyje PD buvo, echogeniSkumas ir forma). Visy
pirma, skaitant Sio tyrimo statistiniy metody pritaikyma, kyla abejoniy, ar
gauti rezultatai yra teisingi. Nenurodyta, ar kiekybiniai kintamieji pasiskirste
pagal normalyji skirstinj. EUS diagnostinés vertés jautrumas, specifiSkumas,
PPV ir NPV, diferencijuojant skirtingy tipy poepitelinius darinius, buvo
apskai¢iuoti naudojant McNemar kriterijy. Sis kriterijus taikomas
netinkamai. Baly intervalai nustatyti GIST, lejomiomy ir lipomy grupése,
buvo be statistinio reikSmingumo. D¢l to autoriy pateiktos PD vertinimo baly
sistemos pritaikomumas abejotinas. Tac¢iau tyrimo rezultatuose paskelbti Kiti
naudingi PD endoskopiniy ir EUS poZzymiy skirtumai. Visy pirma, autoriy
atliktame tyrime skrandZio PD imtis buvo gana didelé, n = 226. Visi jie buvo
histologiskai patvirtinti. Dazniausiai diagnozuoti trijy etiologijy PD: GIST
(30,5 proc.; n=69), ektopiné kasa (30,1 proc.; n=68) ir lejomiomos
(15,5 proc.; n=35). Dauguma GIST (79,7 proc.; n=56) buvo aptikti
skrandZio dugne ir kiine, re¢iau — skrandzio urve (18,9 proc.; n=13) ir
vienas atvejis — skrandzio kardijoje (1,4 proc.; n=1). PrieSingai, daugelis
lejomiomy buvo skrandzio kardijoje (80 proc.; n=28), re¢iau — Kitose
skrandZio vietose: dugne (2,9 proc.; n=1), kiine (14,2 proc.; n=5), urve
(2,9 proc.; n = 1). Didzioji dalis ektopinés kasos atvejy buvo skrandzio urve
(88,2 proc.; n=60) ir kiine (11,8 proc.; n = 8). Autoriy duomenimis, GIST
dazniausiai buvo apvalios ir netaisyklingos formos, ektopiné kasa ir lipomos
— ovalios, o lejomiomos — netaisyklingos formos. GIST dazniausiai buvo
kile tikrajame raumeniniame sluoksnyje (77,3 proc.; n=51), reiau —
gleivinés raumeniniame sluoksnyje (9,1 proc.; n = 6) ir pogleiviniame (13,6
proc.; n=9). Lejomiomos vienodai daznai buvo Kilusios gleivinés
raumeniniame sluoksnyje (44,8 proc.; n=13) ir tikrajame raumeniniame
sluoksnyje (48,3 proc.; n=14) ir labai retai — pogleiviniame (6,9 proc.;
n =2). Masy duomenimis, GIST forma dazniausiai yra apvali arba ovali, o
lejomiomy — dazniausiai ovali ir nebuvo né vienos apvalios formos.
Skrandzio kardijos srityje nebuvo diagnozuotas né vienas GIST. Skrandzio
subkardijoje diagnozuota ir GIST, ir lejomiomy.

Skrandzio PD klinikiniai, endoskopiniai ir EUS skirtumai jvertinti Schulz
ir bendraautoriy tyrime (85). Tyrimo imtj sudaré 55 skrandzio PD: GIST
sudaré 38,1 proc. (n = 21), lejomiomos — 23,6 proc. (n = 13), ektopinés kasos
atvejai — 21,8 proc. (n = 12), lipomos — 9 proc. (n = 5), Svanomos — 3,6 proc.
(n = 2) ir neigiamos imunohistochemijos mezenchiminiai dariniai — 3,6 proc.
(n = 2). Skrandzio kardijoje nebuvo né vieno GIST atvejo. Sioje vietoje buvo
diagnozuotos beveik visos lejomiomos (84 proc.; n = 11). Skrandzio kiine ir
urve buvo tik po vieng lejomiomos atvejj. Ektopinés kasos beveik visi
atvejai buvo skrandzio urve (91 proc.; n = 11). GIST didesne tikimybé 1émé:
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dydis >21 mm (OR 7,15; 95 proc. Cl), lokalizacija ketvirtame sienelés
sluoksnyje (OR 18,8; 95 proc. Cl), teigiamas doplerio signalas (OR 9; 95
proc. Cl), nelygus iSorinis kontiiras (OR 7,75; 95 proc. CI). Lejomiomos
reCiau pasitaiké moterims (p =0,023). Amzius kaip prognostinis Veiksnys
buvo nustatytas tik GIST ir ektopinei kasai. GIST dazniau buvo vyresniems
nei 57,5 mety (OR, 8,9; 95 proc., 7,6-10,2; p = 0,00001). Misy duomenimis,
lyties pasiskirstymo daznis tarp GIST ir lejomiomy grupiy nesiskyré. GIST
dazniau buvo diagnozuoti vyresnio amziaus pacientams (64,83 + 9,52),
palyginti su lejomiomy grupés pacientais (53,73 + 12,6; p = 0,014). Autoriy
duomenimis, po daugianarés logistinés regresijos paaiSkéjo, kad PD
lokalizacija skrandzio kardijoje, lokalizacija kitame nei Ketvirtas skrandzio
sienelés sluoksnyje ir dydis <20 mm reikSmingai paneigé GIST tikimybe:
AUC 0,955 (95 proc. Cl: 0,88-1,00) ir su atitinkamu jautrumu,
specifiSkumu, NPV ir PPV — 100 proc., 90,9 proc., 100 proc., 97 proc. Gauti
rezultatai nesutampa su misy duomenims. Visy pirma PD dydis néra tas
veiksnys, kuris padéty diferencijuoti GIST ir lejomiomas. Antra, GIST ir
lejomiomos buvo randami ketvirtame sienelés sluoksnyje, dél to Sis EUS
pozymis negali biiti taikomas GIST prognozuoti. Tyrimas turéjo trikumy: jis
buvo retrospektyvus, EUS tyrimas atliktas keturiy gydytojy, galéjo bati PD
vertinimo variacijy. Skirtingas ir histologinis PD verifikavimas. Misy tyrime
EUS buvo atlikta vieno gydytojo perspektyviai, visiems PD buvo taikytas
vienodas biopsijos metodas — endoskopu kontroliuojama gilioji biopsija, o
Siame tyrime daZniausiai haudotas EUS-FNA ir tik vienu atveju endoskopu
kontroliuojama biopsija.

Bendras EUS diagnostinis tikslumas diagnozuojant PD buvo nustatytas
66,7 proc. (88). Skirtingoms PD grupéms $is tikslumas skyrési: GIST 77,1
proc., neuroendokrininiams navikams 50 proc., ektopinei kasai 50 proc.,
lejomiomoms 25 proc. ir uzdegiminiams fibroidiniams polipams 100 proc.
Tyrimo imtj sudaré 99 skrandzio PD. DaZniausios etiologijos buvo S§ios:
GIST (43,4 proc.; n=43), uzdegiminiai fibroidiniai polipai (13,1 proc.;
n =13), svanomos (10,1 proc.; n=10), neuroendokrininiai navikai (9,1
proc.; n=9), ektopinés kasos atvejai (8,1 proc.; n=8), lejomiomos (7,1
proc.; n = 7). Jy vidutinis dydis buvo 20 + 12,7 mm. PD lokalizacija, dydis ir
lokalizacija skrandZio sienelés sluoksnyje (IIT ar V) neturéjo reikSmingos
jitakos EUS diagnostiniam tikslumui. Lejomiomy imtis Sioje analizéje buvo
nedidelé — 7,1 proc. (n = 7). Tik dviem lejomiomy atvejais preliminari EUS
iSvada sutapo su galutine diagnoze. Dazniausiai lejomiomos klaidingai
vertintos kaip GIST. Misy tyrimo imtyje dazniausiai buvo diagnozuotos
lejomiomos ir GIST. Dél to galéjome tiksliau jvertinti §iy PD endoskopinius
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ir EUS skirtumus. Autoriy tyrimas turéjo trikumy. Visy pirma jis buvo
retrospektyvus, EUS tyrimas atliktas ne vienu metodu, t.y. mazais
ultragarsiniais davikliais ir radialiniu endosonoskopu, gal¢jo bati PD
jvertinimo skirtumy tarp tyrimo atlikéjy. Siy trikumy miisy atliktame tyrime
nebuvo.

EUS bendras diagnostinis tikslumas mazy PD, vidutinio 9 mm dydZio (6—
18 mm), buvo 49 proc. (91). Stemplés, skrandzio ir dvylikapirStés zarnos PD
diagnostinis tikslumas buvo atitinkamai 20 proc., 56 proc., 40 proc. Siame
tyrime GIST ir lejomiomy imtis buvo labai maza — atitinkamai vienas ir $esi
atvejai. Tik vienas lejomiomos atvejis buvo teisingai nustatytas atliekant
EUS. Tyrimo imtj sudaré virSutinés vir§kinimo trakto dalies 37 PD. Beveik
visi PD buvo kile i§ trecio sienelés sluoksnio ir tik vienas — i§ ketvirto. Po
histologinio istyrimo keliais atvejais i$aigkéjo jy epiteliné kilme. Sio tyrimo
imties savybés néra pakankamos, kad buty jvertintas tikslus EUS
efektyvumas diagnozuojant PD. Visy pirma, statistinis duomeny
apdorojimas prastas, neaiSku, ar EUS diagnostikos tikslumas buvo
reikSmingas, remiantis kokiais poZymiais buvo nustatytos preliminarios PD
diagnozés, lejomiomy ir GIST imtis buvo labai maza.

Endoskopijos ir EUS tyrimy tikslumas diagnozuojant PD jvertintas
perspektyviajame tyrime (3). Preliminari EUS nustatyta PD diagnozé su
histologine sutapo 43 proc. (10 i§ 23). EUS nustatyta GIST diagnozé su
histologine sutapo 30 proc. (n = 3) atvejy. Klaidingos diagnozés atliekant
EUS nustatytos 13 atvejy: stempléje du klaidingi GIST atvejai, skrandyje
penki klaidingi GIST ir trys neuroendokrininiy naviky atvejai,
dvylikapirstéje zarnoje du klaidingi neuroendokrininiy naviky atvejai ir
viena cista.

Nedidelis EUS tikslumas diagnozuojant mazus skrandzio PD nustatytas ir
kitame retrospektyviajame tyrime (90). Jis buvo 45,5 proc. (10/22). Sio
tyrimo triikumai buvo tie, kad beveik visi PD buvo kile i§ antro ir trecio
skrandZio sienelés sluoksniy, nebuvo né vieno GIST atvejo ir tik du
lejomiomy atvejai. Esama imtis labiau parodé EUS tikslumg diagnozuojant
gerybinius PD (66,7 proc.), o ne piktybinius PD (30,8 proc.). Piktybiniy PD
diagnostinis tikslumas buvo mazas ir dél to, kad §io tipo PD buvo labai
nedaug (n = 4).

Tik stemplés PD retrospektyvioji analizé (14) parodé, kad EUS tikslumas
diagnozuojant lejomiomas buvo toks: PPV — 68 proc. ir NPV — 100 proc. I§
pateikty rezultaty neaisku, ar jis pasiektas tik atlikus EUS tyrima ar po FNA.
Idomus tas faktas, kad stempléje buvo diagnozuota 11 proc. (n =12) GIST
atvejy. Misy tyrimo imtyje tokiy atvejy nebuvo. GIST diagnozé galéjo biiti
nustatyta klaidingai, nes retrospektyviojo tyrimo laikotarpis apémé nuo 1992
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m. iki 2017 m., kai dar nebuvo galimybés atlikti tikslaus Sio naviko
imunohistocheminio istyrimo. Lejomiomos, kuriy vidutinis dydis buvo 17,9
mm (8-40 mm), per stebéjimo laikotarpj atliekant EUS nepadidéjo. Tyrimo
metodikoje nenurodyta, kokiais EUS pozymiais remiantis buvo
diferencijuojami PD. Mazo dydZio stemplés lejomiomos per EUS stebéjimo
laikotarpj nepadidéjo.

GIST, lejomiomy ir S$vanomy diagnostika jvertinta remiantis
standartizuotomis EUS nuotrauky echogeniskumo (Tmean) ir echogeniskumo
homogeniskumo (Tsp) skaitinémis reik§Smémis (93). Tmean it Tsp reikSmeés
buvo didesnés GIST grupéje nei lejomiomy ar Svanomy (p < 0,001), taciau
jos nesiskyré tarp lejomiomy ir Svanomy ar lyginant labai mazos ir mazos
piktybinés elgsenos GIST su vidutinés ir didelés rizikos GIST. Kritinés Tmean
ir Tsp reik§més buvo 65 ir 75, jos leido GIST diferencijuoti nuo lejomiomy ir
Svanomy su geriausiu jautrumu ir specifiSkumu. Esant nors vienam S§ios
reik§meés padidéjimui, GIST tikimybé buvo su 94 proc. jautrumu, 80 proc.
specifiskumu, 94 proc. PPV, 80 proc. NPV ir 90,8 proc. tikslumu. Tyrimas
turéjo Siuos trukumus: jis buvo retrospektyvusis; nors ir buvo atliktas PD
EUS nuotrauky standartizavimas, tai vis tiek galéjo daryti jtakg rezultaty
tikslumui; lejomiomy ir §vanomy imtis buvo nedidelé.

Apibendrinant literatiros Saltinius ir masy tyrimo rezultatus pasakytina,
kad EUS tyrimo tikslumas diagnozuojant PD néra pakankamai geras. GIST
buvo viena dazniausiy PD etiologijy. Daugelis tyrimy buvo retrospektyvieji.
PD imtys skyrési savo dydziu. PD dydziai skirtingose studijose taip pat
varijavo. I§ kai kuriy studijy liko neaisku, kokiais endoskopiniais ir EUS
kriterijais buvo suformuotos preliminarios PD iS§vados. Tik viename tyrime
buvo pateikta PD vertinimo baly sistema. Ji buvo paremta keturiais PD
pozymiais — lokalizacija, forma, kilmés sluoksniu sienelgje ir
echogeniSkumu. Lejomiomai suminis baly skai¢ius buvo nustatytas 0-1,
GIST — 2-3, ektopinei kasai — 4-6, lipomai — 7-8. Siame tyrime taikyti
statistiniai metodai vercia abejoti rezultaty tikslumu. Daugelio kity tyrimy ir
miisy rezultatai parodé, kad vyraujanti, histologiskai patvirtinta PD etiologija
buvo GIST. EUS jie buvo hipoechogeniski, dazniausiai lokalizavosi
ketvirtame sienelés sluoksnyje. Panasiomis savybémis pasizyméjo ir Kiti PD
— lejomioma, ektopiné kasa, uzdegiminis fibroidinis polipas, §vanoma ir kiti
retesni PD. Dél to diferenciné hipoechogenisky PD diagnostika yra
sudétingesné. Miisy atliktas tyrimas i§ dalies buvo perspektyvusis. GIST ir
lejomiomy baly vertinimo lentelé sudaryta retrospektyviai pagal gautus
tyrimo rezultatus. Vidutinis bendras baly skai¢ius GIST grupéje buvo
didesnis nei lejomiomy grupéje — atitinkamai 3,25+ 1,71 ir 0,53 +0,83
(p <0,0001). Padidéjimas vienu balu GIST sansy santykj padidindavo 5,87
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karto (95 proc. CI: 1,63-21,11) (p = 0,007). Bendras vidutinis baly skaicius
pasizyméjo labai gera prognostine verte diferencijuojant GIST nuo
lejomiomy: plotas po ROC kreive buvo 0,942 (95 proc. CI: 0,858-1,000).
Gauta kritiné suminé reik§mé diagnozuojant GIST buvo 1,5 (jautrumas 83,3
proc. ir specifiskumas 93,3 proc.). Sis GIST prognozavimo modelis yra
lengvai pritaikomas praktikiniame darbe, vertinimo lenteléje yra aiskiai
nurodyti endoskopiniai ir EUS pozymiai, kuriuos reikia jvertinti balais.
Nepaisant to, $i vertinimo sistema turi ir trakumy. PD biopsija ir patologinis
iStyrimas islieka aukso vertés standartu diagnozuojant sig patologija.

5.3. Poepiteliniy dariniy biopsija

ESGE paskelbtose EUS kontroliuojamy PD biopsijy gairése nurodomos
tam tikros rekomendacijos (5). Diagnozavus PD turi biti atlickama jo
biopsija ,.kasnio i§ kgsnio* (angl. bite-on-bite) budu. Jei PD diagnozé po
biopsijos $iuo metodu lieka neaiski, EUS kontroliuojama PD biopsija
atlickama S$iais atvejais: 1) PD >2 cm, planuojamas ilgalaikis stebéjimas,
darinys hipoechogeniskas, besimptomis, yra skrandyje ar gastroezofaginéje
jungtyje; 2) jtariamas pazenges GIST ir planuojamas specifinis
medikamentinis gydymas; 3) PD diferencijuotinas nuo karcinomos,
neuroendokrininio naviko, limfomos ar intramuralinés metastazés. ESGE
sutarime taip pat teigiama, kad PD biopsija gali biti atliekama ir kitais
biopsijos metodais, kuriy pasirinkimg lemia konkretaus centro patirtis.

ESGE gairése PD biopsija néra bitina esant Sioms klinikinéms
situacijoms: 1) PD yra simptominis ir operacinis gydymas biitinas; 2) PD < 2
cm, yra stempléje ir skrandyje; 3) atlikus EUS PD turi patognomoniniy
lipomos ir duplikacinés cistos pozymiy; 4) susidarius stemplés poepitelinei
cistai; 5) paciento negalime gydyti dél blogos sveikatos biiklés.

Europos medicinos onkology rekomendacijose (ESMO) nurodoma, kad
virSutinés virSkinimo trakto dalies PD >20 mm bitina gydyti atliekant
biopsijg ar $alinima, diagnostiniu ar gydomuoju tikslu (87), motyvuojant tuo,
kad jei tai GIST, yra didelé ligos progresavimo rizika. Taciau jei virSutinés
virskinimo  trakto dalies PD <20mm ir etiologija néra aiski,
rekomenduojama tik stebéti atliekant EUS. Gydymas taikytinas, jei PD
pradeda didéti ar tampa simptominiS. Koks turéty buti kontrolés EUS
metodu daznis, néra aiSku. Sutarime nurodoma, kad pradzioje jis turéty bati
daznesnis, kas 3 mén., ir jei PD nedid¢ja, kontrolés intervalus galima ilginti.
Taip pat diskutuojama ir tai, kad atsizvelgiant j paciento nuomong, jo bendra
sveikatos bukleg svarstytina PD biopsija ar gydymas ir PD esant < 20 mm.
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Siy sutarimy (ESGE ir ESMO) triikumas yra tas, kad rekomendacijos
buvo suformuotos remiantis mazo jrodymo lygio duomenimis. Atsizvelgiant
j Siuos sutarimus ir praktine prasme, kritinis PD dydis yra 20 mm. Tai labai
svarbus Kkriterijus apsisprendziant dél gydymo. Néra aiskiy, moksliskai
pagristy sprendimy, kaip reikéty elgtis esant 10-20 mm dydzio PD.
Vadovaujantis sutarimais, jei didesnius nei 20 mm PD galima gydyti ir be
priesoperacinés  biopsijos. Tafiau tai néra visapusiSkai teisinga
rekomendacija, ypaé jei diagnostika apsiriboja EUS tyrimu. Regis,
nepakanka atlikti tik § tyrima ir taikyti gydyma (137). Sio tyrimo rezultatai
parodé, kad 42,9 proc. (n =12) atvejy, atlikus tik EUS tyrimg ir pritaikius
> 20 mm PD gydyma, paaiskéjo, kad tie dariniai buvo gerybiniai ir jy Salinti
nereikéjo. Taciau pacientams, kuriems, be EUS tyrimo, buvo atlikta ir gilioji
biopsija, po jos 35 proc. (n=14) pasikeit¢ gydymo planas (13 atvejy
nereikéjo taikyti operacinio gydymo). Dazniausiai PD preliminari diagnoze,
nustatyta EUS tyrimu, buvo neteisinga diferencijuojant GIST nuo lejomios
ar ektopinés kasos. Tyrimo metodikoje nenurodyta, kokiais kriterijais tik
EUS grupéje buvo nustatytos preliminarios PD diagnozés. Atsizvelgiant i Sio
tyrimo rezultatus, prieSoperaciné >20 mm PD biopsija turéty biti
individualizuota. Jdiegus aiskius PD EUS diagnostinius kriterijus, Sio tyrimo
rezultatai turéty biti pakartotinai jvertinti kitame perspektyviajame tyrime,
ypa¢ kreipiant démesj j atvejus, kai po EUS tyrimo i§ karto yra
rekomenduojamas gydymas.

Literatiros Saltiniuose biopsijos ,.kasnio i§ kasnio*“ (angl. bite-on-bite)
metodu diagnostinis tikslumas sieké apie 62 proc. (17-94 proc.) (122-130).
EUS kontroliuojamos PD biopsijos buvo informatyvios 60 proc. (95 proc.
Cl: 55-65) (131). Giliyjy biopsijy diagnostinis tikslumas sieké 83,3-100
proc. (132-140). Remiantis misy retrospektyviojo tyrimo rezultatais,
endoskopijos metu atliktos jprastos biopsijos ,kasnio i§ kasnio“ metodu
buvo informatyvios tik 12,8 proc., dvi EUS kontroliuojamos biopsijos buvo
neinformatyvios ir dvi giliosios biopsijos i§ trijy buvo informatyvios.
Atsizvelgiant j tai, prie§ atliekant maisy tyrimg ir buvo suformuluotas vienas
i§ uzdaviniy — pagerinti PD giliyjy audiniy biopsijos tiksluma. Misy
metodika atliktos PD giliosios biopsijos buvo diagnostinés 35 i 45
(77,8 proc.; 95 proc. Cl: 62,9-88,8). Blogesnius rezultatus galéjo lemti miisy
PD imties savybés. GB buvo taikyta endofitinés ir egzofitinés formos PD.
Tyrimo pradzioje GB buvo atlickama dviejy tyréjy. Diagnostinj efektyvuma
gal¢jo lemti biopsijos atlikimo mokymosi kreivé. Paskaiciavus diagnostinj
tikslumg tik rySkiai iSsigaubianc¢ios (endofitinés) formos poepiteliniams
dariniams, GB buvo diagnostiné 27 i§ 29 atvejy (93,1 proc.; 95 proc. Cl:
77,2-99,1).
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Literatiros duomenimis, giliosios biopsijos diagnostinis tikslumas
nustatant PD buvo pasiektas 87,5 proc. (95 proc. Cl: 71-96,5) (28/32) (132).
Sio tyrimo metodika buvo kitokia nei miisy tyrimo. Visy pirma PD
endosonoskopinis vaizdas istirtas mazais ultragarsiniais davikliais, o gilioji
biopsija atlikta kontrolivojant procedira endoskopu. Diaterminés kilpos
galiuku padaryta PD dengianciy sluoksniy koaguliacija, suformuotas
kanalas, pro kurj imta biopsin¢ medziaga i§ PD. Bioptatai pro sudaryta
kanalg buvo imami akluoju btdu, t.y. tiesiogiai nematant PD pavirSiaus.
Vidutini8kai i§ kiekvieno PD bioptatai buvo imami 5 kartus. Biopsinés
znyplés nebuvo traukiamos pro endoskopo kanala, o iStraukiamos su visu
endoskopu, siekiant iSvengti biopsinés medziagos praradimo. Neaiski tokios
technikos nauda. Tai gali tik pailginti procediros laika. Vidutinis biopsinés
medziagos kiekis buvo apie 4 mm. Visos procediros buvo atliktos
ambulatoriskai. Sunkiy komplikacijy (perforacijos ar stipraus arterinio
kraujavimo) nepasitaiké. Tik dviem atvejais (6 proc.) po GB buvo
neintensyvus kraujavimas ir jis sustabdytas endoskopiniais metodais. Tyrimo
trikumai: a. retrospektyvusis; b. maza imtis; ¢. mazas GIST skaiius; d.
neaiSku, ar pakako biopsinés medziagos, kad bity gauta 50 DPRL ir
nustatyta GIST piktybinés elgsenos rizika; e. tyrimas atliktas vieno tyréjo,
todél neaisku, koks bity diagnostinis tikslumas ir komplikacijy daZnis
atliekant GB gydytojui, kuris neturi tokios patirties. Misy atliktas tyrimas
buvo perspektyvusis. PD vizualizavimas atliktas radialiniu ir linijiniu
endosonoskopais. PD dengiantys sienelés sluoksniai buvo jpjauti
elektrochirurginiais peiliais. Tyrimo imtis buvo didesné (n = 45), didesnis
GIST skai¢ius (n=12). Gilioji biopsija buvo diagnostiné 35 i§ 45 atvejy
(77,8 proc.; 95 proc. Cl: 62,9-88,8). Apskaiciavus diagnostin] tikslumg tik
rySkiai i$sigaubiancios (endofitinés) formos dariniams, GB buvo diagnostiné
27 i8 29 atvejy (93,1 proc.; 95 proc. Cl: 77,2-99,1). Misy tyrime GB buvo
atlikta endofitinés ir egzofitinés formos poepiteliniams dariniams.
Ivertinome GB diagnostinius ir nediagnostinius veiksnius. Ryskiai
iSsigaubianti ] spindj PD forma (endofitiné), didesnis bioptaty kiekis
(6,85+1,42) ir ilgesnis suminis bioptaty ilgis (19,76 +7,58 mm)
reikSmingai lémé diagnostini GB efektyvuma (p =0,002; p = 0,045;
p = 0,032). Daugeliu atveju, atlikus PD dengianciy sluoksniy jpjovimag ir
atidalijima, buvo galima pamatyti PD, jvertinti jo spalva ir tiksliau paimti
bioptatg kontroliuojant procediirg endoskopu (ne akluoju bidu). Lejomiomos
po giliosios biopsijos dazniausiai buvo baltos spalvos, GIST rausvos,
pilksvos arba neaiskios, o lipomos visai atvejais gelsvos spalvos (p = 0,000).
Miisy tyrime buvo jvertinta, ar po GB pakako biopsinés medziagos nustatyti
prieSoperacing GIST piktybinés elgsenos rizika. Daugeliu atveju tai atlikti
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nepavyko ir tik 4 i§ 12 GB atvejy patologinio iStyrimo metu buvo gauta 50
DPRL ir jvertintas tikslus mitoziy skaicius. Kitais 8 atvejais tai padaryti
nepavyko. Po GB nesunkiy komplikacijy (neintensyvus kraujavimas
biopsijos metu) buvo 57,8 proc. (n=26) atvejy, o sunkiy komplikacijy
(intensyvus kraujavimas ir perforacija) pasireiské 11,1 proc. (n=15):
intensyvus kraujavimas 8,9 proc. (n=4) ir perforacija 2,2 proc. (n=1).
Autoriy duomenimis, jy imtyje po GB pastebéti tik neintensyvaus
kraujavimo atvejai (6 proc.; n=2). Jie visas procediras atliko
ambulatorinémis sglygomis, 0 miisy tyrime GB atliktos stacionare. [vertinta
vélyvyjy komplikacijy rizika po 24 val. atliekant endoskopine kontrole ir po
7 dieny jvertinant klinikinius kraujavimo j virSkinimo trakta pozymius.
Beveik visais atvejais kraujavimo pozymiy ar kity nusiskundimy tiek
ankstyvuoju (24 val.), tiek vélyvuoju periodu (7 d.) nebuvo nustatyta, tik
lejomiomy grupéje 13,3 proc. (n=2) atvejy buvo nustatyti kliniSkai
nereikSmingi buvusio neintensyvaus kraujavimo poZymiai (neSviezias
kresulys biopsijos vietoje). Atsizvelgiant | didesnj GB komplikacijy daznj
procediiros metu, tam, rekomenduotina GB atlikti stacionaro salygomis, kad
bty uztikrintas paciento saugumas.

SINK (angl. Single-incision needle-knife) biopsijos metodu adatiniu
papilatomu atlickamas PD dengian¢iy sluoksniy jpjovimas vienu isilginiu
pjaviu ir paskesnés biopsijos, kontroliuojamos endoskopu (133). Biopsijos
buvo informatyvios 86 proc. (42 i 50). Masy giliosios biopsijos metodo
diagnostinis tikslumas 35 i§ 45 (77,8 proc.; 95 proc. Cl: 62,9-88,8). Gilioji
biopsija buvo atlikta jvairaus dydZio PD (ir maZesniems nei 10 mm),
endofitinés ir egzofitinés formos PD. GB diagnostinis tikslumas tik
endofitinés formos PD buvo 27 i§ 29 (93,1 proc.; 95 proc. ClI: 77,2-99,1).
Skirtingai nei kity autoriy tyrime, atlikdami GB biopsija mes ant endoskopo
distalinio galo uzdédavome diagnostinj antgalj siekdami, kad buty
stabilizuota PD lokalizacija ir bty patogiau atlikti dengianciy sluoksniy
jpjovimg ir biopsija. Mes nustatéme, kad biopsijy kiekis 6,85 + 1,42 ir
ilgesnis suminis bendras bioptaty ilgis 19,76 + 7,58 mm lémé diagnostinj GB
efektyvuma (p = 0,045; p = 0,032). GB tiksluma lémé ir endofitiné PD forma
(p=0,002). PD dengian¢iy  sluoksniy  jpjovimui  naudojome
elektrochirurginius ESD peilius. Siame GB etape buvo siekiama jpjaunant
apnuoginti PD pavir$iy, jvertinti jo spalva ir tiksliau paimti bioptatus. PD
pavirSiaus vizualizavimas po GB neturéjo reik8mingos jtakos tam, ar
biopsija bus informatyvi, ar ne (p = 0,15), taciau diagnostin¢je GB grupéje
PD spalva po ipjovimo reikSmingai skyrési tarp GIST, lejomiomy ir kitos
etiologijos PD (0,000). Skirtingas buvo ir komplikacijy daznis. Autoriy
duomenimis, nestiprus kraujavimas po PD dengianciy sienelés sluoksniy
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ipjovimo buvo beveik visais atvejais, jis sékmingai sustabdytas spaustukais
(45/49). Keturiais atvejais (8 proc.) atlickant hemostaze spaustukais
kraujavimas i$liko ir reikéjo imtis kity endoskopiniy kraujavimo stabdymo
metody (injekciné hemostazé adrenalinu ir/arba koaguliacija bipoliaru).
Misy duomenimis, neintensyvus kraujavimas biopsijos metu buvo 57,8
proc. (n=26) atvejy ir jis sustojo savaime, o sunkiy komplikacijy
(intensyvus kraujavimas ir perforacija) pasireiské 11,1 proc. (n=05):
intensyvus kraujavimas 8,9 proc. (n=4) ir perforacija 2,2 proc. (n=1).
Autoriy duomenimis, po SINK beveik visais atvejais buvo reikalingas
kraujavimo stabdymas spaustukais, miuisy atveju tai daryti reikéjo tik esant
intensyviam kraujavimui (8,9 proc.). Misy metodika atlikta GB buvo
mazesnémis sgnaudomis. Perforacija jvyko atliekant GB egzofitinés formos
PD. Skirtingai nei autoriy, miisy tyrime pacientai buvo hospitalizuoti,
vykdytas aktyvus stebéjimas po procediros, kitos dienos ryte atlikta
endoskopiné kontrolé. Pragjus 7 dienoms po procediiros buvo susisiekiama
telefonu su pacientu, jvertinamas vélyvyjy komplikacijy pasireiskimas.
Autoriy duomenimis, 91 proc. (40 i§ 44 atvejy) biopsinés medziagos pakako,
kad buaty atlikti imunohistocheminiai tyrimai. PD nepasalinti, nebuvo
pooperacinés medziagos — auksinio standarto, kad baty galima palyginti su
GB isvadomis. Nebuvo jvertintas GIST mitozinis aktyvumas ir ar pakako 50
DPRL jam nustatyti. Masy tyrime tai atlikti pavyko. GB budu gautos
biopsinés medziagos daugeliu atvejy nepakako, kad bty pasicktas $is
tikslas.

Giliosios biopsijos SINK metodu efektyvumas PD istyrimui buvo
jvertintas kitame retrospektyviajame tyrime (134). Autoriai vieni i§ pirmyjy
sieké rasti kitg galimg biopsijos biidg, kuris padéty tiksliau nustatyti PD
etiologijg. Jy imtis buvo nedidelé — 14 PD. SINK biopsija buvo informatyvi
92,8 proc. (13 i§ 14). Diagnozuoti 7 GIST. Penkiais atvejais i§ 7 (71,4 proc.)
biopsinés medziagos pakako, kad biity jvertintas GIST mitozinis aktyvumas
50 DPRL. GIST vidutinis dydis buvo 32 + 11 mm. Biopsijos buvo atliktos
adatiniu sfinkterotomu, kontroliuojant procedira linijinio endosonoskopo
vaizdu. Musy atliktame tyrime PD imtis buvo daug didesné (n=45).
Galgjome tiksliau jvertinti GB diagnostinj efektyvuma lemiancius veiksnius.
GIST skai¢ius taip pat buvo didesnis (n=12). Skirtingai nei autoriy
duomenimis, daugeliu GIST atvejy po GB gautos medziagos nepakako, kad
biity nustatytas mitozinis aktyvumas 50 DPRL (33 proc. atvejy, 4 i§ 12). Tai
gal¢jo lemti mazesnis GIST dydis (26,3 + 12,3 mm), kietesné jy struktira.
Misy tyrime buvo atlikta endoskopu kontroliuojama GB, naudojant
elektrochirurginius peilius, kuriais pjaunant PD dengianc¢ius sluoksnius buvo
siekiama pamatyti jy pavirSiy ir jvertinti spalva. Pagal §j pozymj buvo
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galima reikSmingai diferencijuoti GIST, lejomiomas ir kitos etiologijos PD.
Komplikacijy ankstyvuoju (po 24 val.) ir vélyvuoju laikotarpiu (iki 7 d.)
nebuvo nustatyta. Autoriai su pacientu po procediros buvo susisieke
telefonu tik per 24-48 val. ir nebuvo jvertintas GB komplikacijy daznis
vélyvesniu laikotarpiu.

MIAB (angl. Mucosal-incision assisted biopsy) — dar vienas giliosios
biopsijos metodas PD diagnozuoti (135). Sis GB metodas panasus j miisy
tyrime naudotg PD diagnostikos metodg. Taciau yra ir skirtumy. Pries PD
dengianciy sluoksniy jpjovima mes neatlikome prevencinés hemostazés
adrenalino tirpalu. Vertinome, kad tai galéty sunkti PD riby vizualizavima,
ypac tais atvejais, kai darinys egzofitinés formos. GB efektyvumas buvo
vertintas ne tik skrandzio, bet ir stemplés, dvylikapirStés zarnos PD
diagnostikai. Imtis buvo didesné — 45 PD, kurie buvo jvairaus dydzio (ir
<10 mm), endofitinés ir egzofitinés formos. Po GB susidargs defektas ne
visais atvejais buvo suglaudziamas spaustukais. Aiskiai nustatéme, kokj
bioptaty skai¢iy (6,85 + 1,4) reikia imti, kad GB biity informatyvi. Autoriy
duomenimis, MIAB biopsija buvo informatyvi 85,2 proc. (23 i§ 27) atvejy.
Miisy darbe GB diagnostinis tikslumas buvo mazesnis: 35 is§ 45 (77,8 proc.;
95 proc. Cl: 62,9-88,8). Tai 1émé, kad misy tyrimo imtyje egzofitinés
formos PD skai¢ius buvo didesnis (n =16, i§ jy 8 atvejais biopsija buvo
nediagnostiné) nei autoriy tyrime (n = 3). Misy tyrime buvo jvertinta, ar po
GB pakako biopsinés medziagos prieSoperacinei GIST piktybinés elgsenos
rizikai nustatyti. Daugeliu GIST atvejy po GB gautos medZiagos nepakako,
kad buity nustatytas mitozinis aktyvumas 50 DPRL (33 proc. atvejy, 4 i§ 12).
Skirtingai nei autoriai, mes tiksliai nustatéme ankstyvyjy ir vélyvyjy
komplikacijy rizika.

PD gilioji biopsija, atlickant darinj dengianéiy sluoksniy endoskoping
submukozine disekcija ir paSalinimg (GB-ESD), leido pasiekti gery rezultaty
(136). Visais 9 PD atvejais biopsijos buvo informatyvios — 100 proc. (9/9).
Diagnozuoti 3 GIST atvejai ir biopsinés medziagos pakako, kad buty
nustatyta jy piktybinés elgsenos rizika. Komplikacijy po biopsijos nebuvo.
Tyrimo trikumai: metodas pritaikytas mazai PD imc¢iai, po ESD susidariusi
pogleivio fibroz¢ ateityje galéty sunkinti tolesng kontrolg ar endoskopinj PD
Salinimg. Ar tikrai atliekant GB-ESD reikalingas toks platus (15 mm
skersmens) PD dengiancio sluoksnio Salinimas? Remiantis miisy rezultatais,
PD pavirSiaus apnuoginimas ir jo spalvos jvertinimas atliekant GB neturéjo
reikSmingos jtakos diagnostiniam efektyvumui (p = 0,15). Miusy GB metodo
rezultatai jvertinti didesnéje PD imtyje (n = 45). Pasiektas GB diagnostinis
tikslumas mazesnis — 77,8 proc. (95 proc., Cl: 62,9-88,8). [vertinome jj
lemianc¢ius veiksnius, galimas komplikacijas. Tai gali ateityje padéti
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apsispresti dél tikslesnio ir saugesnio diagnostikos ar gydymo plano
parinkimo individualiais atvejais. Pavyzdziui, jei PD didelis (> 20 mm), yra
egzofitinés formos, EUS tyrimo metu labiausiai tikétina GIST diagnoze,
naudingiau susilaikyti nuo GB, o rekomenduoti EUS-FNA/FNB ar gydyma.
Jei PD < 10 mm ar 10-20 mm dydzio, endofitinés formos — galima tik
endoskopiné ar EUS kontrolé, 0 jei pacientas atsisako ilgalaikio stebé&jimo,
atliekama GB, siekiant jvertinti PD piktybinio progresavimo rizika.

GB-ESD buvo diagnostiné 36 i§ 40 atvejy (90 proc.; 95 proc. Cl: 80,7-
99) (137). Tai tik vienas i§ tiksly, kuris buvo pasiektas Siame tyrime.
Naudinga tai, kad buvo papildomai jvertinta giliosios biopsijos nauda
apsisprendziant dél tolesnio PD gydymo biitinybés. Koks biity nereikalingas,
klaidingas PD operacinio gydymo daznis, jei vienais atvejais po EUS bty
atlikta GB-ESD, o kitais atvejais po EUS i§ karto PD biity paSalintas
chirurginiu badu. Pirmu atveju GB i$vados pakeité gydymo plang 14 i§ 40
atvejy (35 proc.; 95 proc. Cl: 20-38,7). Po PD biopsijos 13 atvejy paaiskéjo
gerybiné jy kilmé (lejomioma ir ektopiné kasa), dél to buvo iSvengta
chirurginio gydymo, ir vienu atveju PD reikéjo paSalinti, nes po biopsijos
paaiskéjo limfoepitelinés karcinomos diagnozé. Taciau antroje grupéje gauti
rezultatai parodé, kad 42,8 proc. (12 i§ 28) chirurginis PD Salinimas buvo
nereikalingas. Sioje imtyje visos preliminarios PD diagnozés, nustatytos
atliekant EUS, buvo GIST (n=28), kurios 12 atvejy buvo nustatytos
klaidingai. Autoriai Siame tyrime neaptaria EUS tyrimu nustatyty klaidingy
PD diagnoziy. EUS buvo atliktos trijy gydytojy. Galéjo biti vertinimo
skirtumy. Taikant paties tyrimo metodikg galéjo biuti neiSlaikytas
Saliskumas. GB-ESD grupéje EUS metu visos 7 preliminarios GIST
diagnozés buvo nustatytos klaidingai. Chirurginio gydymo grupéje PD
preliminarios diagnozés, nustatytos EUS metodu, buvo visos GIST (100
proc.; n=28) ir 12 atvejy buvo jy hiperdiagnostika (8 atvejais PD buvo
misraus echogeniS$kumo). [traukimo kriterijai tarp grupiy buvo skirtingi.
EUS PD vertinimas nebuvo standartizuotas, ypa¢ prognozuojat GIST
tikimybg. Tarp grupiy pastebéti reik§mingi PD EUS skirtumai: lokalizacijos
sienelés sluoksnyje, echogeniskumo (p = 0,024; p = 0,012). Autoriy pateikti
rezultatai turéty buti jvertinti pakartotinai. GB-ESD diagnostinis tikslumas
yra neabejotinai didelis, o ar visais atvejais prie§ apsisprendziant dél PD
Salinimo reikia ja atlikti, néra iki galo aisku, todél reikia atlikti i§samesnius
tyrimus.

Literatiros duomenimis, tiriami nauji giliosios biopsijos metodai
virskinimo trakto naviky diferencinei diagnostikai. Vienas i$ pavyzdziy —
naujesnis EUS kontroliuojamas giliosios biopsijos metodas, kuris atlieckamas
specialiai tam pritaikyta vertikalia kilpa ir paskui pro padaryta iki naviko
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kanalg imant bioptatus (angl. endoscopic ultrasound-guided cuting of holes
and deep biopsy — EUS-CHDB) (138). Nors metodas pasirodé labai tikslus,
taCiau rezultatai gauti jj pritaikius tik penkiems GIST. Visais atvejais
biopsijos buvo informatyvios. Reikalingas didesnés apimties tyrimas Siam
GB metodui jvertinti.

Dar vieno EUS kontroliuojamo GB metodo rezultatai paskelbti kitame
senesniame tyrime (139). Metodas pavadintas ,,rakto skylés” (keyhole
biopsy) vardu — EUS-KB. Tyrimas buvo labai mazos imties. Biopsijos
metodas pritaikytas tik keturiems PD. Visais atvejais biopsijos buvo
informatyvios. Diagnozuoti du GIST atvejai. Abiem pavyko nustatyti jy
piktybinés elgsenos rizikg jvertinus mitozinj aktyvumg. NeaiSku, ar tokie pat
geri rezultatai buty pasiekti atliekant didesnés imties PD diagnostikos
tyrimus, todél Siandien dar reikia tolesniy tyrimy.

GB metodika ir rezultatai, paskelbti (140) tyrime, skiriasi nuo misy
tyrimo. Mes atlikome ne tik skrandzio, bet ir stemplés bei dvylikapirstés
zarnos poepiteliniy dariniy GB. Autoriai metodg pritaiké tik PD, didesniems
nei 10 mm, 0 mes — ir mazesnio dydzio PD. Nustatéme, kokie veiksniai lémé
GB diagnostinj tiksluma: endofitiné forma, biopsijy kiekis (6,85 = 1,42) ir
suminis biopsijy gabaléliy ilgis (19,76 + 7,58 mm). Keturiais i$ 12 (33 proc.)
GIST atvejy po GB gauto biopsinés medziagos kiekio pakako, kad bity
nustatytas jy mitozinis indeksas 50 DPRL. Autoriy tyrime to padaryti
nepavyko né vienu atveju.

5.4. Apibendrinimas

Retrospektyviuoju tyrimu atskleidéme PD diagnostikos probleminius
Klausimus. perspektyviuoju tyrimu pagerinome jy endoskoping ir EUS
diagnostika. Ivertinome PD giliosios biopsijos diagnostinj efektyvumg ir jj
lemianc¢ius veiksnius. Remdamiesi misy rezultatais ir literatiros Saltiniais
galime teigti, kad prie kai kuriy atsakymy j klausimus, iSkeltus rezultaty
aptarimy skiltyje, priartéjome arciau, Kai kurie klausimai lieka diskutuotini,
todél ateityje tyrimus reikia testi. Musy GIST vertinimo lentelé yra tik
pamatinis modelis, kurj reikia dar tobulinti ir validuoti Kkitais
perspektyviaisiais tyrimais. Pazymétina keletas miisy tyrimo trikumy.
Kalbant apie GIST ir lejomiomy vertinimo lentelg, ji buvo jvertinta
retrospektyviai. Imties skaiGius galéty biti didesnis, PD jvairové taip pat
didesné. NeaiSku, kaip pateikta vertinimo lentelé¢ padéty diferencijuoti kitos
etiologijos hipoechogeniskus PD. Svarstytinas kity endoskopiniy ir EUS
pozymiy jtraukimo klausimas. PD echogeniskumo vaizda mes vertinome
plika akimi, lygindami su sienelés tikrojo raumeninio sluoksnio
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echogeniskumu. Si metodikos dalis yra tobulintina jdiegiant PD
echogeniskumo skaitines reikSmes. Tai pagerinty EUS tiksluma, buty
iSvengta vertinimo nesutapimo atvejy tarp skirtingy tyréjy. Vienas balas
buvo priskirtas tik tiems pozymiams, kurie buvo budingi tik GIST.
Hipoechogenisky ,,izo* buvo ir lejomiomy, ir GIST. Siam pozymiui
vertinimo lenteléje mes priskyréme 0. Ovalo formos PD mes taip pat
priskyréme 0. Abiem atvejais islieka ir GIST, ir lejomiomos tikimybé. Taigi
Siomis situacijomis yra galimi klaidingai teigiami ar neigiami atsakymai. Dél
to mes jtraukéme daugiau rodikliy, kad sumazintume tokiy klaidy tikimybg.
Pazymétina ir tai, kad mtsy PD vidutinis dydis buvo 23,44 + 11,83 mm ir
vertinimo lentelé pritaikyta Sio dydzio PD. Pats PD dydis yra labai stiprus
prognostinis veiksnys. Misy sudaryta vertinimo lentelé labiau pritaikyta PD,
kuriy dydis nuo 10 mm iki 35 mm, ir pagrjsta GIST ir lejomiomy
diferenciacija. Toliau tobulinant masy modelj, diskutuotina galimybé
sudaryti  atskiras  vertinimo lenteles  skirtingiems  vyraujantiems
hipoechogeniskiems PD. Zinoma, svarbiausias démesys likty GIST
prognozavimui. Tuomet, be dabar esamy vertinimo parametry, galéty biti
jtraukti ir kiti pozymiai — PD dydis, kontaro netolygumas, tam tikra
echogeniskumo skaitiné reikSmé. PD diagnostika pageréty, jei bty jtraukti ir
Kity pazangesniy EUS vaizdiniy metody — EUS elastografijos, EUS su
intraveniniu kontrastavimu ar EUS metu atliekamos konfokalinés lazerinés
endomikroskopijos parametrai. Cia turéty biiti pasvertas kainos ir naudos
santykis. Ar tikrai visais atvejais brangiy metody taikymas leis pasiekti
geresnius rezultatus? Jei, pavyzdziui, buty priimtas spendimas Salinti visus
> 10 mm dydzio PD diagnostiniu / gydomuoju tikslu, pastangos gerinti PD
diagnostika vaizdinémis diagnostinémis priemonémis prarasty prasme.
Taciau Siandien esami PD diagnostikos ir gydymo algoritmai ar gairés
pasizymi mazu jrodymo lygmeniu. Tokia gydymo taktika salinti visus PD,
didesnius nei 10 mm, néra placiai taikoma.

Tiriant PD yra svarbus ir kiti radiologiniai diagnostikos metodai. GIST
rizikos dydj metastazuoti | kitus organus lemia dydis, mitoziy kiekis ir
lokalizacija. Si rizika pradeda didéti esant GIST didesniems nei 20 mm,
todél Siais atvejais butina atlikti ir KT tyrima. Ar biitina §j tyrima atlikti, jei
PD dydzio intervalas nuo 10-20cm, yra diskutuotina. Lokaliam PD
jvertinimui galéty visiskai tikti ir KT vieta uzimti CH-EUS tyrimas. Taciau
deél tolimojo plitimo KT islieka pagrindiniu diagnostikos metodu.

Miisy metodika atliktos PD giliosios biopsijos buvo informatyvios 35 i§
45 atvejy (77,8 proc.; 95 proc. Cl: 62,9-88,8). PaskaiCiavus diagnostinj
tikslumg tik rySkiai i$sigaubiancios (endofitinés) formos PD, giliosios
biopsijos buvo informatyvios 27 i§ 29 atvejy (93,1 proc.; 95 proc. Cl: 77,2—
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99,1). Pagrindinis veiksnys, lémes GB diagnostinj tiksluma, buvo endofitiné
PD forma (p = 0,002). Mes nustatéme, kad biopsijy kiekis (6,85 + 1,42) ir
ilgesnis suminis bendras bioptaty ilgis (19,76 + 7,58 mm) 1émé diagnostinj
GB efektyvuma (p = 0,045; p = 0,032). GIST dydis, nustatytas EUS tyrimu,
reikSmingai nesiskyré nuo dydzio, iSmatuoto atliekant pasalinto darinio
patologinj istyrima (p =0,257). Visais informatyviais GB atvejais buvo
galima atlikti imunohistocheminius tyrimus. Taciau daugeliu GIST atvejy
GB biudu gautos medziagos nepakako, kad biity nustatytas mitozinis
aktyvumas 50 DPRL (pavyko 33 proc., arba 4 i§ 12 atvejy). Dviem GIST
atvejais po GB mitozinis aktyvumas po gydymo tirtuose GIST buvo
didesnis. Vienu atveju (zr. 37 lentele, 8 atvejis) po biopsijos GIST buvo
labai mazos piktybinés elgsenos rizikos, o po gydymo tapo didelés rizikos.
Kitu atveju (zr. 37 lentele, 9 atvejis) 12 mm dydzio GIST rizika po biopsijos
ir gydymo liko ta pati, tac¢iau po gydymo GIST mitozinis aktyvumas buvo
nustatytas 15. Remiantis Miettinen ir Lasota (22) Sios rizikos grupés GIST
buvo diagnozuoti labai retai ir jy tiksli piktybinés elgsenos rizika néra iki
galo aiski. Lyginant su kity autoriy rezultatais, GIST mitozinis aktyvumas
buvo nustatytas reciau. Tai galéjo lemti mazesnis GIST dydis, kietesné GIST
struktiira, biopsiniy Znypliy tipai. Atlikdami biopsijas pasteb&jome, kad mazi
GIST paprastai biina labai mobilas, slankiojantys, dél kieto pavirSiaus
biopsinés znyplés daznai nuslysta nuo darinio. Miisy tyrimo trikumai buvo
tie, kad gilioji biopsija nebuvo palyginta su kitais biopsijos metodais,
dazniausiai ji atlikta vieno gydytojo, kuris turéjo patirties atlikti ESD, todél
neaisku, kokie biity rezultatai kitose jstaigose, jei gydytojas neturéty tokios
patirties.

Baigdami rezultaty aptarimg turime pasakyti, kad vienas i§ pagrindiniy
misy tiksly buvo pagerinti GIST prognozavimg atlikus endoskopijg ir EUS.
Pritaike PD pozymiy vertinimo lentele nustatéme kritine reikSme 1,5, kuri
padéjo diferencijuoti GIST nuo lejomiomy. Sia reik§me mes pavadinome
poepitelinio darinio indeksu (PDI). Tai gali padéti ateityje apsispresti dél
tikslesnio ir saugesnio PD diagnostikos ar gydymo plano parinkimo
individualiais atvejais. Pavyzdziui, jei PD didelis (> 20 mm), EUS tyrimo
metu labiausiai tikétina GIST diagnozé¢ (PDI >1,5), galésime tiksliau
rekomenduoti atlikti jo Salinimg ir be prieSoperacinés biopsijos. Tuo atveju,
jei PD 10-20 mm dydzio ir atlikus EUS (PDI >1,5) pasirinkta stebéjimo
taktika, galésime rekomenduoti trumpesnius patikros intervalus. Kitu atveju,
aptarus S§ig situacija su pacientu ir iSreiSkus nora PD paSalinti
diagnostiniu / gydomuoju tikslu, biity iSvengta nereikalingy gerybiniy PD
gydymo atvejy. Visais kitais atvejais, kai PD preliminari diagnozé licka
neaiski, yra butina jy biopsija, ypa¢ tuomet, kai darinys >20 mm ir
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numatomas gydymas. Biopsijos metodo pasirinkimg lemty PD augimo
pobudis. Jei PD bity egzofitinés formos, rekomenduojama atliki EUS-
FNA/FNB, o jei PD endofitinés formos, — GB arba EUS-FNA/FNB.

Misy sudarytas PD diagnostikos algoritmas, GIST ir lejomiomy poZzymiy
vertinimo lentelé yra autentiski, iki tol niekur dar nepublikuoti. Nors jie ir
yra ne be trikumy, tac¢iau manome, kad Sie rezultatai bus pravartiis atlickant
tolesnius PD tyrimus ir ieSkant mokslinés tiesos.

6. ISVADOS

1. Poepiteliniai dariniai skiriasi endoskopiniais ir endoskopiniais
ultragarsiniais pozymiais.

2. Gastrointestinius stromos navikus (GIST) ir lejomiomas tiksliai
nustatome pritaike endoskopiniy ir endoskopiniy ultragarsiniy
pozymiy vertinimo lentele. Kritiné reiksmé 1,5 GIST prognozuoja
83,3 proc. jautrumu ir 93,3 proc. specifiskumu.

3. Gilioji biopsija yra efektyvus ir saugus diagnostikos metodas
iStiriant poepitelinius darinius, ypa¢ endofitinés formos, ir imant
didesnj bioptaty kiekj.

4. PrieSoperacinis GIST piktybinés elgsenos rizikos jvertinimas po
giliosios biopsijos yra nepakankamas.
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7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Toliau yra pateikta miisy sudaryta autentiSka GIST ir lejomiomy
endoskopiniy ir endoskopiniy ultragarsiniy poZymiy vertinimo lentel¢ ir PD
diagnostikos ir gydymo algoritmas (2 schema) . Jis yra sudarytas remiantis
PD dydziu ir poepitelinio darinio indeksu (PDI), kurj mes nustatéme savo
tiriamajame darbe. Kiti diagnostikos metodai ateityje galéty buti jtraukti
tobulinant §j algoritma, pavyzdziui, EUS su intravenine Kkontrastine
medziaga tyrimas, EUS su elastografija, EUS echogeniskumo intensyvumo
skaitiné reikSmeé, kai kuriais atvejais transkutaniné pilvo organy sonoskopija
PD kontrolés tikslu. Esant didesniems nei 20 mm PD batina atlikti KT
tyrima. Sio algoritmo trilkumas yra tas, kad jis yra orientuotas j daZniausiai
diagnozuojamus hipoechogeniskus PD (lejomiomas ir GIST iki 35 mm
dydzio), Kkuriuos daZniausiai ir nustatéme savo tyrime atlik¢ giligja juy
biopsijg. ISlieka kity retesniy ir labai rety PD tikimybé, kuriy galimi
diferenciniai endoskopiniai ir EUS kriterijai pateikti zemiau algoritmo. Mazy
PD (<20 mm) progresavimo rizika per ilga laikg néra didelé (2-3,6 proc.).
Optimaltis kontrolés intervalai, nurodyti literatiiros Saltiniuose, nebuvo
patvirtinti perspektyviuosiuose tyrimuose, todél néra iki galo ai$ku, kokie tie
kartotiniy  tyrimy intervalai bty tinkamiausi. Misy sudarytas
hipoechogenisky PD diagnostikos ir gydymo algoritmas nedetalizuoja, koks
gydymo metodas turéty bati taikomas. Atsizvelge j visas pirmiau isvardytas
pastabas, manome, kad Sios PD diagnostikos gairés leis suvienodinti
patologijos valdymag ir bus pravarcios ateityje atliekant tolesnius tyrimus.
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Pateikiame musy sudaryta autentiska GIST ir lejomiomy endoskopiniy ir
endoskopiniy ultragarsiniy pozymiy vertinimo lentelg:

Parametras Balas
Lokalizacija:

Stemplé, skrandis (kardija) 0

Skrandis (kitos dalys) ir dvylikapir§té zarna 1
Rauksliy patraukimo link darinio pozymis (Sindlerio pozymis):

Ne 0

Taip 1
PD forma:

Ovali arba kita 0

Apvali 1
EUS echogeniskumas

Homogeniskas 0

Heterogeniskas 1
EUS ehogeniskumas (lyginant su I'V sienelés sluoksniu)

Hipoechogeniskas ,,hipo* ir ,,izo* 0

Hipoechogeniskas ,,hipere 1
EUS apvado pozymis

Ne 0

Taip 1
EUS cistiniai (anechogeniski) intarpai

Ne 0

Taip 1

PDI (poepitelinio darinio indeksas) apskai¢iuojamas sudéjus skirtingy poZymiy
balus.
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10-20 mm

EUS |PDI 21,5| |PDI <1,5|

I
PD>10 mm| |PD£10 mm | |PDI1 21,5| PDI <1,5
Gydymas
EUS LStebEJlmas 1L.GIST ()
VEGDS

1k/m 2.Kt.ger. PD
3.Nediagnostiné

Ll,Z.Dgn.
baigta Gydymas
3.****

1.GIST (+)
2.Kt.malig. PD

|

3.Stebéjimas

2 schema. Hipoechogenisky poepiteliniy dariniy diagnostikos ir gydymo algoritmas

PDI — poepitelinio darinio indeksas.

2Jei PD yra aiskiai endofitinés formos, dinamikai vertinti gali padéti ir
endoskopinis tyrimas. Gali buti planuojami tyrimai ateityje ir stebéjimo
budu, atlickant transkutaning pilvo organy sonoskopija.

3Didelés rizikos PD pozymiai (Kai reikalingas gydymas ir esant maZesnio
dydzio PD): iSopéjimas, EUS nelygus konttras, anechogeniski plotai,
echogeniniai Zidin¢liai, heteroechogeniS$kumas, limfadenopatija.

*PD EUS antrame sienelés sluoksnyje, hipoechogeniskas, homogeniskas,
aiSkiy riby: lejomioma, griidétyjy lasteliy navikas (lokalizacija stempléje,
kitoks gleivinés atspalvis, kriiminio danties forma, hipoechogeniskas ,,hiper
vaizdas, kontiiras ne toks ryskus kaip lejomiomy), uZdegiminis fibroidinis
polipas (neaiskus kontiiras), NET ir GIST (daugeliu atvejy bus reikalinga
biopsija, kurios atsakymas lems gydymo pasirinkimg).

*PD EUS  antrame sienelés  sluoksnyje, hipoechogeniskas,
heteroechogeniskas, neaiskiy riby: ektopiné kasa (biopsija reikalinga, jei
néra tipiniy endoskopiniy ektopinés kasos pozymiy).
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*PD EUS tre¢iame sienelés sluoksnyje, hipoechogeniskas, homogeniskas,
aiskiy riby: uzdegiminis fibroidinis polipas (jis biina neaiskiy riby, kartais
gali buti ir heteroechogeniskas arba hiperechogeniskas), NET (naviko
infiltracija i§ antro sluoksnio), grudétyjy lasteliy navikas (dél gydymo
taktikos néra duomeny, retai supiktybéja, ypac¢ jei <2 cm. Gydyti reikéty:
dydis > 4 cm, simptominis, lokalizacija skrandyje).

*PD EUS  treCiame  sienelés  sluoksnyje,  hipoechogeniskas,
heteroechogeniskas, neaiskiy riby, anechogeniski intarpai, latakéliai, tipiniai
endoskopiniai ektopinés kasos pozymiai: ektopiné kasa (biopsija ir
gydymas nereikalingi). Kitais atvejais reikia atlikti biopsija.

*PD EUS tre¢iame sienelés sluoksnyje, hiperechogeniskas: lipoma (biopsija
ir gydymas nereikalingi, nebent lipoma yra simptoming).

*PD EUS treciame sienelés sluoksnyje, anechogeniskas su teigiamu doplerio
signalu: varikoziné vena.

*PD EUS treCiame sienelés sluoksnyje, anechogeniskas, be teigiamo
doplerio signalo: limfangioma (néra solidinio komponento); duplikaciné
cista (sienelé sudaryta i$ trijy ar penkiy sienelés sluoksniy) (tolesné
diagnostika ar gydymas nereikalingi).

*PD EUS ketvirtame sienelés sluoksnyje: NET infiltracija, ektopiné kasa,
glomus navikas, GIST, lejomioma, §vanoma (biopsija ir gydymas daugeliu
atvejy reikalingi).

** Endoskopu kontroliuojama gilioji biopsija, jei PD yra endofitinés formos.
Kitais atvejais biopsija neatlickama, rekomenduojama stebéti.

*** Endoskopu kontroliuojama gilioji biopsija, jei PD yra endofitinés
formos, arba EUS-FNB. Jei PD egzofitinés formos, tik EUS-FNB.

**** Tuo atveju, kai PDI < 1,5 ir biopsija nediagnostiné ir PD > 20 mm,
reikéty jvertinti kity radiologiniy metody (pilvo KT) i$vadas, paciento
bendraja bikle (ar galéty buti taikomas gydymas, ar ne). ISeitys yra kelios:
kartotiné biopsija, diagnostinis gydomasis darinio paSalinimas arba
steb¢jimas.
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Skrandzio maza lipoma

11 paveikslas. EUS lipomos vaizdas ir gilioji jos biopsija

Skrandzio didelé lipoma

12 paveikslas. EUS didelés lipomos vaizdas tre¢iame sienelés sluoksnyje
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Uzdegiminis fibroidinis polipas
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17 paveikslas. Skrandzio GIST endoskopinis ir EUS vaizdas

Skrandzio GIST (2) — labai mazo
piktybiSkumo rizikos
(dydis <0,8 cm, 4 mitozé/50 DPRL)

18 paveikslas. Skrandzio GIST endoskopinis ir EUS vaizdas
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21 paveikslas. Skrandzio GIST endoskopinis ir EUS vaizdas

Skrandzio kardijos lejomioma
(dydis 33 mm)

22 paveikslas. Skrandzio lejomiomos endoskopinis ir EUS vaizdas
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Didelé stemplés lejomioma

23 paveikslas. Didelés stemplés lejomiomos EUS vaizdas

Didelé stemplés lejomioma

24 paveikslas. EUS stemplés lejomioma su kalcinatais ir endoskopinis jos vaizdas
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Stemplés lejomioma
(dydis 16 mm)

'I » s~

25 paveikslas. Endoskopinis ir EUS lejomiomos vaizdas

Po biopsijos ir pasalinimo

26 paveikslas. Stemplés lejomiomos vaizdas biopsijos metu ir po pasalinimo
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SANTRAUKA

SUMMARY

Evaluation of upper endoscopy, endoscopic ultrasound and deep biopsy
diagnostic criteria of subepithelial upper gastrointestinal tract lesions

LIST OF ABBREVIATIONS
AFIP — Armed Forces Institute of Pathology
Cl — confidence interval
CH-EUS - contrast-enhanced harmonic endoscopic ultrasonography
HPF - high-power field
ESD — endoscopic submucosal dissection
ESGE — European Society of Gastrointestinal Endoscopy
EUS — endoscopic ultrasound
EUS-EG - endoscopic ultrasound elastography
EUS FNA — endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration
EUS FNB — endoscopic ultrasound-guided fine-needle biopsy)
GIST — gastrointestinal stromal tumour
DB — deep biopsy
ICC - interstitial cells of Cajal
KIT — receptor tyrosine kinase
CT — computed tomography
MRI — magnetic resonance imaging
NET — neuroendocrine tumour

NIH — The National Institute of Health
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NPV — negative predictive value

OR — odds ratio

SEL — subepithelial lesion

SLI — subepithelial lesion index

PDGFRA - platelet derived growth factor receptor
PPV — positive predictive value

ROC - receiver operating characteristic

GSEL - gastric subepithelial lesion

SPSS — statistical package for social sciences

UGT — upper gastrointestinal tract

INTRODUCTION
Topic and novelty

The term upper gastrointestinal tract (UGT) subepithelial lesions (SELS)
is applied to a mass or a bulge covered by normal-appearing mucosa,
identified during upper endoscopy. These SELs are usually found
incidentally. The incidence for gastric SELs (GSLs) was reported as 0.36%
(). According to our data the prevalence of SELs in the UGT was 1.37%
and most of them were diagnosed in the stomach — 73 % (2). The
differentiation between benign and malignant lesions is of great clinical
importance. The accurate diagnosis can be challenging because of the
insufficient diagnostic yield of the upper endoscopy, endoscopic ultrasound
(EUS) and different types of biopsy. The management depends on the
diagnosis determined by using various diagnostic methods. The GISTs are
the most common mesenchymal neoplasms in the gastrointestinal tract and
are most regularly found in the stomach. The risk of progression and
metastases depends on GISTs size, location, and their mitotic rate.
According to Miettinen et al. the malignant risk of GISTs could be non-
existent, very low, low, moderate or high (3). Contrary to GISTs,
leiomyomas are benign SELs and are mostly located in the esophagus.
However, a few cases of GISTs could be found in the esophagus and
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leiomyomas in the stomach (4-6). For the establishment of a more accurate
diagnosis, it is vital to apply an appropriate treatment or a subsequent
follow-up. Thus, it is not enough only to perform EUS (7). According to this
study in 42.9% of cases, in which preoperative EUS was conducted but
without a histological examination after surgery, they appeared to be benign.
It seems that preoperative biopsy of SELs should be performed. However,
there is no single management algorithm of these lesions. Could we increase
the accuracy of EUS in a diagnosis of SELs? In our study we aimed to
evaluate endoscopic and EUS features in a differential diagnosis of GISTs
and leiomyomas in the UGT. We proposed a scoring system with a cut-off
value to predict the GIST probability. Indeed, these are only initial
retrospective results with some limitations. In view of the advanced EUS
imaging techniques, SELs size and different types of SELs, our proposed
scoring system should be modified and evaluated in future prospective
studies.

The study aim

The study aim was to reveal the efficacy of endoscopic and endoscopic
ultrasound (EUS) features for a differential diagnosis of SELs and to
evaluate the efficacy of deep biopsy via the endoscopic submucosal
dissection (ESD) technique for SELs in the upper gastrointestinal tract.

The main goals

1. To establish the efficacy of endoscopic and endoscopic ultrasound
features for a differential diagnosis of SELs.

2. To evaluate the proposed diagnostic scoring table of upper
endoscopy and endoscopic ultrasound features in the prediction of
GISTs and leiomyomas.

3. To assess the efficacy of deep biopsy for SELSs.

4. To compare the prediction of GIST risk after deep biopsy and
resected specimens.
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The statements to defend

1. The SELs have different endoscopic and endoscopic ultrasound
features.

2. GISTs and leioimyomas can be diagnosed accurately combining
endoscopic and endoscopic ultrasound features.

3. Deep biopsy is an effective method for the diagnosis of SELSs.

4. Deep biopsy is an effective method to predict the GISTs malignancy
risk.

Methods

Prior to a prospective study, a retrospective analysis of all subepithelial
lesions, diagnosed in the upper gastrointestinal tract, was performed by
means of VEGDS at Vilnius University Hospital Santaros klinikos in the
period from January 1, 2009 to January 1, 2011. By using key words
submucosal lesion (before the trial the term proceeded a less prevalent
subepithelial lesion) only those VEGDS studies were selected from ELI, the
conclusions of which contained their mention. The following
epidemiological, clinical and other diagnostic characteristics of subepithelial
lesions were evaluated: frequency, disposition by gender and age,
localization, size, malignancy symptoms, applied methods of diagnostics,
treatment and control, the efficacy of traditional and other biopsy methods.

A prospective case series study of 45 SELs in the UGT was undertaken
between 2012 and 2015 at Vilnius University Hospital Santaros klinikos.
Deep biopsy via the endoscopical submucosal dissection technique in upper
gastrointestinal subepithelial lesions was completed in 45 patients. 12
GISTs, 15 leiomyomas and 8 other SELs were histologically confirmed after
the deep biopsy. The study protocol was approved by the Vilnius Regional
Research Ethics Committee within the Lithuanian Bioethics Committee and
a written consent was obtained from all patients (Nr. 158200-07-514-151
(2012-07-03). Subjects were enrolled into the study if they met the following
inclusion criteria: (a) presence of solid subepithelial lesions in the upper
gastrointestinal tract; (b) presence of subepithelial lesions with an
endophytic or exophytic (meagerly prominent) growth pattern; (c) patients’
age between 18 and 80; (d) no coagulation abnormalities (prothrombin >
50% and platelet count more than 50000), no use of anticoagulants; (e)
confirmed by a patient’s written consent. Exclusion criteria were: (a) refusal
to provide informed consent; (b) pregnancy; (c) severe co morbidities.

Upper endoscopy and EUS were performed on an inpatient and outpatient
basis with intravenous sedation by one endoscopist before histopathological
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confirmation of the SELs. Upper endoscopy was done with Olympus
endoscopes (Olympus Evis Exera Il GIF-Q165 and GIF-H180). The lesion
location, size, grown pattern, the appearance of overlaying mucosa,
converging of the folds towards the lesion (Schindler’s sign) and consistence
were evaluated during the upper endoscopy examination (figure 2 and
figure 3). EUS was done with radial and linear instruments with the distal
water-filled balloon (Olympus GF type UE 160 - AL5 and GF type 140P -
ALD5). The size, shape, borders, heterogeneity, echogenicity, layer of origin,
marginal halo sign, cystic changes, calcifications were recorded (figure 2
and figure 3). The SEL size was measured in millimetres. Lesions with
equal wvertical and horizontal measurements or the vertical measure
exceeding %/, of the horizontal one were considered if they had a round
shape. In other cases, the lesion shape was considered to be oval or other
type. The echogenicity of the lesion was established visually comparing it
with the surrounding muscularis propria layer (IV" layer, figure 1). If the
lesion was slightly “brighter” as compared with the surrounding muscle
layer, we termed it hypoechogenic hyperechogenic (hypoechogenic
“hyper”). If the lesion’s echogenicity was equal to the V™" layer, we termed
it as hypoechogenic isoechogenic (hypoechogenic “iso”). If the lesion was
slightly “darker” as compared to the IV" layer, we termed it hypoechogenic
hypoechogenic (hypoechogenic “hypo”). The lesion with the marginal halo
sign had a hypoechogenic ring around the lesion’s peripheral part and a
slightly hypoechogenic “hyper” central part. In order to standardize a
diagnostic approach of GISTs and leiomyomas we assigned scores for 7
endoscopic and EUS features. Scores are provided in table 6.

Deep biopsy via the endoscopical submucosal dissection technique was
carried out by one experienced endoscopist, specialized in performing ESD
for other gastric lesions. Deep biopsy (figure 4) was performed under the
direct endoscopic view (GIF-1 TQ 160; Olympus, Tokyo, Japan) in various
sizes of SELs (very small <1 cm, small 1-2 cm and large > 2 cm). To obtain
a better localization for biopsy in most cases, a transparent cap (Olympus,
reusable straight distal attachment) was used. Incision of the overlying
layers in the most prominent lesion part was done without the injection of
epinephrine saline solution. Several types of electrosurgical knives were
employed (Triangle tip KD-640L, Dual knife KD-650L, Hook knife KD-
620LR; Olympus). The aim of the dissection was to disclose the
subepithelial lesion and to create enough area for forceps to perform direct
biopsies. Multiple biopsies were obtained by means of a reusable large round
cup with needle biopsy forceps FB-50K-1 and reusable round cup biopsy
forceps FB-25K-1, Olympus. In most cases the incision site was not fully

163



closed. After the biopsies a prophylactic endoscopic hemostasis was
performed using the injection of epinephrine diluted with saline solution 1:
20000, hot biopsies (AF 2423 DG, Alton), clipping (EZ Clip, HX-110 QR,
standard clip, Olympus) or, in a few cases, by ligating the lesion (ligating
devise HX-21L-1, 13 mm loop, Olympus). For all patients an intravenous
single esomeprazole infusion in a dosage of 40 mg was prescribed the same
day after the procedure and per oral later. In order to eliminate a late post
biopsy bleeding, a repeated endoscopic examination and full blood count
were conducted the next day of the procedure, so was a telephone survey in a
week. The deep biopsy complications were defined as indicating non-
intensive bleeding (bleeding stopped spontaneously without hemostasis),
intensive bleeding (bleeding requiring endoscopic hemostasis with
epinephrine injection, coagulation, clipping or ligation) and perforation (free
air visible on abdominal scan).

Statistical analysis

The statistical calculations were performed using the SPSS version 20.0
for Windows software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Descriptive statistics
for categorical and discrete variables are presented by absolute and relative
frequencies, as for continuous variables, by the mean values, standard
deviation (SD) and ranges. The differences in gender and the EUS findings
between leiomyomas and GISTs were assessed using the y2 test or Fisher’s
exact test. The differences between the means of the continuous variables
were tested using Mann-Whitney test. Receiver operating characteristic
(ROC) curve was constructed to examine the diagnostic test performance
and AUC (area under the ROC curve) was assessed. Youden index was
computed to estimate variables cut-off values. In order to assess the impact
of independent variables on the dependent variables, single and multiple
regression models were produced. The histopathological values of GIST
between the deep biopsy and after the resection were compared by means of
Wilcoxon‘s matched-pairs signed-rank test. A p value < 0.05 was considered
statistically significant.

By means of G*Power program (142) a priori analysis was performed
prior to the study. One of its key objectives was to evaluate the diagnostic
efficacy of deep biopsy. Theory alleges that deep biopsy, performed using
similar to our methods, proves diagnostic in 90 per cent of cases (95 %. CI:
80.7-99 %.). Our study anticipated diagnostic deep biopsy to attain > 75 per
cent of cases. The completion of calculations via G*Power program, the
significance level being denoted by «=0.05 and value by (=0.90, the
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achieved sample size of the planned study was 43. Deep biopsy sample size
calculation is presented in figure 5.

G*Power post hoc sample size analysis revealed that sample size 27 was
adequate (o=0.05, B=0.87, effect size 0.6). The null hypothesis was that
EUS accurate for the GIST diagnosis in 50% of the cases and the alternative
hypothesis was that EUS could accurately differentiate GIST in 80% of
cases (figure 6).

RESULTS
Study size
/ " \
. Prospective-
Retrospective study, n = 141
¥ retrospective study,
n=45
Deep biopsy Deep biopsy
nondiagnostic diagnostic

n=10 n=35
GISTs Leiomyomas Other
n=12 n=15 n==5§

Evaluation of endoscepic and endoscopic ultrasound features of SELs between the groups

Scheme 1. The study flow chart
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Retrospective analysis of subepithelial lesions in the upper
gastrointestinal tract

From January of 2009 to January of 2011, 10284 VEGDS studies were
carried out at Vilnius University Hospital Santaros klinikos. The frequency
of subepithelial lesions in the upper gastrointestinal tract comprised 1.37 per
cent (n=141). The majority of SELs n=107(76%) were located in the
stomach as mean (< 10 mm) n=79 (56%), the diagnosis after the endoscopic
analysis being obscure in n=97 (68.8%). Standard biopsy proved diagnostic
only in n=18 (12.8%).

Prospective and retrospective analysis of subepithelial lesions in the
upper gastrointestinal tract

The main characteristics of the study population are summarized in table 1.
Further results are being analysed by classifying them into four groups.

1. Deep biopsy was diagnostic in 35 cases. Evaluated were all
histologically verified endoscopic and EUS differences of deep
biopsy subepithelial lesions in the upper gastrointestinal tract in
n=34 cases. They comprised GISTs n =12, leiomyomas n =15 and
other etiologies n=7 (lipomas n=2, ectopic pancreas n=2,
Brunner’s gland hyperplasia n = 1, mesenchymal tumour with low
malignant potential n = 1, neuroendocrine tumour n = 1).

2. Evaluated were only histologically verified endoscopic and EUS
differences of deep biopsy in GISTs and leiomyomas n =27, the
former making up n = 12, the latter - n = 15.

3. Assessed was the differential diagnostics of GISTs and leiomyoms
by applying the scoring table of significant endoscopic and
endoscopic ultrasound characteristics.

4. Evaluated were the diagnostic accuracy of deep biopsy (n = 45) and
its decisive factors. The significance of deep biopsy in the
determination of pre-operational risk of malignant GIST behaviour
in comparison to the post-operational GIST risk was also discussed.
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First part of the results

First of all, data of 35 patients with histologically confirmed GISTs
(n=12), leiomyomas (n=15) and other SELs (n=8) were analysed.

Location of the SEL (p=0.001), its colour after deep biopsy (p=0.00),
consistency (p=0.01), convergence of the folds towards the SEL (p=0.043),
the shape of the lesion revealed after EUS (p=0.031), echogenicity of the
SEL (p=0.00), heterogeneity (p=0.049), the marginal halo sign (p=0.043),
correct prediction of the preliminary diagnosis of the SEL (p=0.001) were
with the significant difference between GISTs, leiomyomas and other SELSs

Second part of the results

Secondly, data of 27 patients with histologically confirmed GISTs (n=12)
and leiomyomas (n=15) were analysed. Clinical features of patients with
GISTs and leiomyomas are shown in table 2.

Location of the SEL (p=0.006), the colour of the SEL after the deep
biopsy (p=0.024), the shape of the lesion revealed after EUS (p=0.013),
echogenicity of the SEL (p=0.01), heterogeneity (p=0.022), correct
prediction of the preliminary diagnosis of the SEL (p=0.00) indicated a
significant difference between GISTs and leiomyomas.

Patients’ median age was 58.67 + 12.47 years (range 26-82 years).
Patients with GISTs were older by 11.10 years (p=0,014). 74.1% of patients
were females. Rates of GISTs and leiomyomas did not differ between males
and females.

A location of GISTs and leiomyomas was different. 83.3 % of GISTs
were located in the stomach mostly involving the stomach body, followed by
subcardia and antrum. 53.3 % of leiomyomas were located in oesophagus
and 46.7% of leiomyomas were located in the stomach, most frequently
affecting the cardia and subcardia of the stomach. Mean size of the SELs
was 23.44 £ 11.83 mm (range 7-50 mm).

The colour of overlaying mucosa did not differ from the colour of
surrounding mucosa in all GISTs and leiomyomas. In the majority of cases
there were no ulcerations of the covering mucosa. 91.7% of GISTs and
73.3% of leiomyomas had a very prominent endophytic endoluminal grown
pattern. Schindler’s sign (converging of the folds towards the lesion) was
positive in 25% of GIST cases (table 3).

More frequently GISTs were round in shape in comparison with that of
leiomyomas. Heterogeneity of the SEL was observed more frequently in
GISTs than in leiomyomas (p=0.022). A hypoechogenic hyperechogenic
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image was more frequently seen in GISTs, however, hypoechogenic
hypoechogenic image was more frequently observed in leiomyomas
(p=0.008). Marginal halo was observed in 25% of GISTs with no statistically
significant difference comparing it to leiomyomas group (table 4).

Receiver operating characteristic (ROC) curves were created to assess the
discriminative value of tumour shape, heterogeneity, echogenicity and
tumour location other than in oesophagus for predicting the GIST (figure 1)

Echogenicity (AUC: 0.82 (0.66, 0.98) and tumour shape (AUC: 0.81
(0.64, 0.97) demonstrated good predictive features. Heterogeneous EUS
image (AUC: 0.73 (0.53, 0.93) and tumour location other than in oesophagus
(AUC: 0.77 (0.59, 0.95) showed satisfactory predictive feature (table 5).

The third part of the results

We were not able to detect one or two EUS features specific for GISTs
that would differentiate GISTs and leiomyomas. But the complex of EUS
features could be helpful in diagnosing GISTs and differentiating GISTs and
leiomyomas. As it was mentioned in the material and methods part of the
paper, in order to standardize a diagnostic approach of GISTs and
leiomyomas, we assigned scores for 7 endoscopic and EUS features (table
6).

Mean total score in case of GISTs was significantly higher than that in
leiomyomas group: 3.25 + 1.71 and 0.53 + 0.83 (p<0.0001) respectively.
Increment by 1 score increased the odds ratio for GISTs by 5.87 times (95%
Cl1.63 - 21.11) (p=0.007).

Total score demonstrated very good discriminatory features of GISTs
against leiomyomas with the area under ROC 0.942 (95% CI 0.858 — 1.000).
The cut-off value of 1.5 total score had 83.3% sensitivity and 93.3%
specificity in diagnosing GISTs. This value was named the subepithelial
lesions index (SLI).

The fourth part of the results

Deep biopsy via ESD technique for upper gastrointestinal tumours was
done in 45 patients. Biopsies were mostly taken from lesions located in the
stomach (n=30), followed by a decreasing number in other locations:
esophagus (n=11) and duodenum (n=4). Deep biopsy via the ESD technique
was diagnostic in 35 of 45 patients (77.8%; 95% CI, 62.9-88.8%). The
diagnostic yield for SELs in 27 of 29 patients with the clear endophytic
shape increased to 93.1 (95% ClI: 77.2-99.1%).

168



Factors affecting the deep biopsy effectiveness in non-diagnostic and
diagnostic groups are summarized in table 7. An evident endophytic
appearance of a subepithelial lesion, a mean number of biopsied samples
6.85+1.42 and a total size in length of all samples per case 19.76£7.58 mm
were the main criteria influencing the positiveness of deep biopsy (p=0.002;
p=0.045; p=0.032). The pathological diagnoses are shown in table 8. Most
of the cases were leiomyomas 33.3 % (n = 15), followed by GISTs 26.7 %.
(n=12).

Deep biopsy was unachievable in all cases to correctly identify the
mitotic count and the risk of GISTs because of insufficient high power fields
(HPF), revealed by the pathological examination of biopsied specimens in
table 9 and table 10.

Deep biopsy complications were: non-intensive bleeding 57.8% (n=26),
intensive bleeding 2 8.9% (n=4) and perforation 2.2% (n=1), which was
suspected after non-diagnostic deep biopsy for the lesion with exophytic
growth pattern and confirmed as free air visible on an abdominal scan. An
urgent surgery was performed. The patient follow-up was performed with an
upper endoscopy the next day after biopsy and the telephone survey was
conducted in a week. There were only 2 cases of not severe bleeding (Forrest
11B) from the deep biopsy site on the next day after the procedure and no
complications were noticed a week later.

Table 1. The main characteristics of the study population

Parameter Result
Patients, n n=45
Age, years

Mean = SD 58.84+11.99
Median (range) 61 (26-82)
Gender, n (%)

Male 16 (35.6)
Female 29 (64.4)
Size EUS, mm

Mean = SD 2047 £11.13
Median (range) 15 (7-50)
Localization, n (%o)

Esophagus 11 (24.4)
Stomach 30 (66.7)
Duodenum 4(8.9)
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Table 2. Clinical features of patients with GISTs and leiomyomas

Variables GIST Leiomyomas p-value
Age, years 64.83 £9.52 53.73 £ 12.60 0.014
Gender, n (%)
Male 2 (16.7) 5(33.3) 0.326
Female 10 (83.3) 10 (66.7)
Clinical symptoms, n (%)
Absent 2 (16.7) 7 (46.7) 0.217
Present 10 (83.3) 8 (53.3)
Table 3. Endoscopic features of patients with GISTs and leiomyomas
Variables GIST Leiomyomas | p-value
Location, n (%) 0.006
Oesophagus 0 8 (53.3)
Stomach 10 (83.3) 7 (46.7)
Duodenum 2 (16.7) 0
Stomach lesion localization, n (%)
Cardia 0 3(42.9) 0.288
Subcardia 3(30.0) 2 (28.6)
Fundus 1(10.0) 0
Body 4 (40.0) 1(14.3)
Pylorus 2 (20.0) 1(14.3)
Lesion mean size, mm 26.25+12.27 19.46+10.78 0.110
Endoscopic size groups n(%) 0.648
<10 mm 1(8.3) 3(23.1)
10-20 mm 3(25.0) 4 (30.8)
>20 mm 8 (66.7) 6 (46.2)
Growth pattern, n (%): 0.342
Endophytic 11 (91.7) 11 (73.3)
Exophytic 1(8.3) 4 (26.7)
Ulceration of mucosal layer, n (%) 0.569
Absent 10 (83.3) 14 (93.3)
Present 2 (16.7) 1(6.7)
Schindler’s sign, n (%) 0.075
Absent 9 (75.0) 15 (100)
Present 3 (25.0) 0
Lesion consistence, n (%) 0.444
Firm 11 (91.7) 15 (100.0)
Soft 1(8.3) 0
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Table 4. Endoscopic ultrasound features of patients with GISTs and leiomyomas

Variables GIST Leiomyomas p-value
Lesion mean size, mm 2525+ 22.00 £ 12.35 0.489
11.41
EUS size groups n(%) 0.651
<10 mm 1(8.3) 3(20.0)
10-20 mm 3(25.0) 5(33.3)
>20mm 8 (66.7) 7 (46.7)
Lesion shape, n (%) 0.016
Round 5 (41.7) 0
Oval 7 (58.3) 10 (66.7)
Circular 0 4 (26.7)
Other 0 1(6.7)
Layer, n (%) 0.369
I 0 2(13.3)
Il 3 (25.0) 1(6.7)
v 9 (75.0) 11 (73.3)
Unknown 0 1(6.7)
Lesion borders, n (%) 0.662
Regular 8 (66.7) 12 (80.0)
Irregular 4 (33.3) 3(20.0)
Heterogeneity, n (%) 0.022
Heterogeneous 8 (66.7) 3(20.0)
Homogenous 4 (33.3) 12 (80.0)
Echogenicity, n (%) 0.008
Hypoechogenic 6 (50.0) 1(6.7)
hyperechogenic
Hypoechogenic 6 (50.0) 8 (53.3)
isoechogenic
Hypoechogenic 0 6 (40.0)
hypoechogenic
Marginal halo, n (%) 0.075
Absent 9 (75.0) 15 (100.0)
Present 3(25.0) 0
Cystic changes, n (%) 0.188
Absent 10 (83.3) 15 (100.0)
Present 2 (16.7) 0
Calcification, n (%) 0.683
Absent 9 (75.0) 9 (60.0)
Present 3(25.0) 6 (40.0)
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Table 5. Tumour location and EUS features for predicting GIST

EUS feature AUC AUC 95 % CI p-value
Tumour shape 0.806 0.642 - 0.969 0.007
Heterogeneity 0.733 0.534-0.932 0.040
Echogenicity 0.817 0.658 —0.975 0.005
Tumour location other 0.767 0.585-0.948 0.019
than in oesophagus

Table 6. The proposed diagnostic scoring table of the endoscopic and EUS features
in the prediction of GIST

Parameter Score
Localization:

Esophagus, stomach (cardia) 0

Stomach (other parts) and duodenum 1
The converging of folds towards the lesion (Schindler’s sign):

No

Yes 1
The shape of the lesion:

Oval or other 0

Round 1
EUS heterogeneity

Homogeneous 0

Heterogeneous 1
EUS echogenicity (comparing with 4" layer echogenicity)

Hypoechogenic hypoechogenic and isoechogenic 0

Hypoechogenic hyperechogenic 1
EUS “halo” sign

No 0

Yes 1
EUS cystic changes (anechoic spaces)

No 0

Yes 1
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Figure 1. ROC of tumour location and EUS features for predicting GIST
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Table 7. Factors affecting the deep biopsy effectiveness in non-diagnostic and
diagnotic groups

Parameter Biopsy
Non-diagnostic (n=10) Diagnostic (n=35) p value
Age, years
Mean+ SD 60.3 £10.85 58.43 £12.41 0.978
Median(range) 58 (45-77) 61 (26-82)
Age > 60, n (%) 5(50) 19 (54.3) 1
Gender, n (%)
Male 6 (60) 10 (28.6) 0.131
Female 4 (40) 25(71.4)
Size EUS, mm
Mean + SD 16.5+9.55 21.6+11.41 0.128
Median (range) 13.5 (7-37) 16 (7-50)
Size EUS, n (%)
<10 mm 4 (40) 5(14.3)
10-19 mm 3(30) 14 (40) 0.232
>20 mm 3(30) 16 (45.7)
Number of biopsies
Mean + SD 556+ 1.74 6.85+1.42
0.045
Median (range) 5(2-8) 7 (4-10)
Total biopsy size (mm)
Mean + SD 12.56 +7.84 19.76 +7.58 0.032
Median (range) 12 (2-24) 20 (4-35)
Localization, n (%)
Esophagus 2 (20) 9(25.7)
Stomach 8 (80) 22 (62.9) 0.631
Duodenum 0(0) 4(11.4)
Shape, n (%)
Prominent 2 (20) 27(77.1)
) 0.002
Non-prominent 8 (80) 8(22.9)
Complications, n (%)
No 2 (20) 12 (34.3)
Non-intensive bleeding 6 (60) 20 (57.1) 0297
Intensive bleeding 1(10) 3(8.6)
Perforation 1(10) 0(0)
EUS layer
I 2 (20) 4(11.4)
11 3 (30) 7 (20) 0.745
v 5(50) 22 (62.9)
Unknown 0(0) 2(5.7)
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Table 8. The pathological results of deep biopsy

Histology Results, n (%)
GIST 12 (26.7)
Leiomyoma 15 (33.3)
Lipoma 2(4.4)
Ectopic pancreas 2(4.4)
Brunner’s gland hyperplasia 1(2.2)
Mesenchymal tumour with low
malignant potential 1(2.2)
Neuroendocrine tumour 1(2.2)
Esophageal cyst 1(2.2)
Diagnostic 35 (77.8)
Non-diagnostic 10 (22.2)

Table 9. Prediction of GIST risk after deep biopsy and resected specimens

Variable Biopsy After resection p - value
Size (EUS vs resection)
Mean + SD 20,47 + 11,99 29,7 +22,31 0.257
Median (range) 15 (7-50) 22 (8-100)
Mitotic rate
Mean + SD 092+1 5,31 £ 5,81 0,003
Median (range) 1(0-3) 4 (1-20)
HPF
Mean + SN 36,33 + 16,51 50+0 0018
Median (range) 42,5 (3-50) 50 (50-50)

Table 10. Prediction of GIST risk after deep biopsy and resected specimens

After
Nr.  Location EUS After deep biopsy resection After resection
Mitotic size Mitotic
Size (mm) rate  HPF Risk (Miettinen&Lasota) (mm) rate  HPF Risk (Miettinen&Lasota)
1 Stomach 26 1 50 Very low 20 2 50  None
2 Stomach 26 0 27 Unknown 22 1 50 Very low
3 Stomach 31 0 48  Unknown 25 4 50 Very low
4 Stomach 45 1 40  Unknown - - - -
5 Duodenum 15 0 11 Unknown 14 1 50 None
6  Duodenum 35 1 39  Unknown 37 2 50  Very low
7 Stomach 40 2 45  Unknown 50 5 50  Very low
8 Stomach 27 2 50 Very low 63 7 50 High
9 Stomach 11 3 50 None 12 15 50  None?
10 Stomach 13 1 50 None 22 2 50 Very low
11 Stomach 24 0 23 Unknown 15 1 50 None
12 Stomach 10 0 3 Unknown 8 4 50 None
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DISCUSSION

Subepithelial lesions in the upper gastrointestinal tract are a rare
condition. In most cases they are diagnosed randomly during the upper
endoscopy and are asymptomatic. If the lesion is smaller than 10 mm, an
endoscopic follow-up within 1 year could be considered. In case of growth
or becoming larger than 10 mm, the EUS should be performed. After
endoscopy and EUS it is possible to make a definitive, presumptive or
uncertain diagnosis of SELs. In case of last two presumptive or uncertain
diagnoses of SELs, we try to find answers to the following questions: What
is the best management option for the patient at this point? When should we
perform the biopsy of SEL? When should we perform the treatment directly
even without preoperative pathologic verification? What are the need and the
intention of the patient to treat the lesion?

Several management algorithms and guidelines of SELs were produced
(9-16). Recently the European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE) clinical guidelines regarding indications, results, and clinical impact
of endoscopic ultrasound (EUS)-guided sampling in gastroenterology have
been published (17). Bite-on-bite biopsy should be the first diagnostic
procedure for SELs. If the results are non-diagnostic, then EUS-guided
biopsy could be applied in such clinical situations: 1) asymptomatic
hypoechogenic SEL > 20 mm of the stomach or gastroesophageal junction if
surveillance is being considered; 2) targeted therapy of suspected GISTs is
being considered; 3) if there are suspicions of carcinoma, neuroendocrine
tumour, lymphoma, intramural metastasis. ESGE do not recommend EUS-
guided sampling of SELs in the following clinical situations: 1) symptoms
making resection necessary; 2) small (<20 mm) SELs located in the
esophagus or stomach; 3) pathognomonic EUS appearance of a lipoma or
duplication cyst; 4) patient is not a candidate for treatment. European
Society for Medical Oncology (ESMO) recommends that when the SELSs in
UGT are < 2 cm and the etiology is unknown, the standard approach will be
EUS assessment followed by a follow-up, reserving excision for patients
whose tumour increases in size or becomes symptomatic. The standard
approach to tumours > 2 c¢m in size is biopsy/excision, because they are
associated with a higher risk of progression if confirmed as GIST (16).
However, recommendations are weak with a low quality of evidence. There
is no strong evidence to establish how often a follow-up examination should
be performed when SELs are < 2 cm. According to these guidelines and a
practical standpoint the critical size of SELs is 2 cm. If the SEL is > 2 cm the
treatment could be performed even without preoperative biopsy. However, it
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seems it is not enough to perform only EUS (7). The results of this study
revealed that in 42.9% of SELs (> 2cm) in which preoperative EUS was
performed but without a histological examination after surgery, they
appeared to be benign. It seems that preoperative biopsy of SELs should be
performed. Overall the diagnostic accuracy of EUS in diagnosing SELs
using histopathology as a gold standard was 49%, 48%, 45.5%, 66,7% (18-
21). The accuracy of EUS for GIST — 77.1%, neuroendocrine tumour — 50%,
ectopic pancreas — 50%, inflammatory fibroid polyp — 100%, leiomyoma —
25% (21). What are the factors of inaccurate diagnosis of SELs after EUS
examination? How could we increase EUS accuracy? In our study we aimed,
in part, to approach these questions. This has also been done in other studies
(5, 22-25).

First of all data of 35 patients with histologically confirmed GISTs
(n=12), leiomyomas (n=15) and other SELs (n=8) were analysed. Location
of the SEL (p=0.001), the colour of the SEL after the deep biopsy (p=0.00),
consistency (p=0.01), convergence of the folds towards the SEL (p=0.043),
the shape of the lesion revealed after EUS (p=0.031), echogenicity of SEL
(p=0.00), heterogeneity (p=0.049), the marginal halo sign (p=0.043), correct
prediction of the preliminary diagnosis of SEL (p=0.001) were with the
significant difference between GISTs, leiomyomas and other SELSs.

Our study sample (n=27) was specific as we evaluated the endoscopic
and EUS features of GISTs (n=12) and leiomyomas (n=15) with the mean
size 23.44 £ 11.83 mm (range 7-50 mm). According to our data GISTs and
leiomyomas were the main pathological diagnoses confirmed after the deep
biopsy via ESD technique [8]. We prospectively evaluated the endoscopical
and EUS features of SELs before deep biopsy. Combining all these features
we made the presumptive diagnosis of SELs. In the GIST and leiomyomas
groups the diagnosis was correct in 81,8% (p=0.001) of cases. So we decided
to find out the numerical value for these results with the aim to propose a
scoring system with a cut-off value to predict the GIST probability.
Retrospectively we created the scoring table with seven endoscopic and EUS
parameters (table 6). Four SELs features, e.g. localisation, shape,
heterogeneity, echogenicity, were significantly different between two groups
of GIST and leiomyomas. No GIST was diagnosed in the oesophagus and
the stomach cardia. GISTs more frequently were: round in shape,
heterogenic, hypoechogenic  hyperechogenic in  comparison  with
leiomyomas. Hypoechogenic hypoechogenic image was more frequently
observed in leiomyomas. Hypoechogenic isoechogenic image was equally
observed in both lesions. Other three features — Schindler’s sign, EUS “halo”
sign and EUS anechoic spaces were observed only in GISTs. Nevertheless,
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these three features were not significant (p=0.075, p=0.075, p=0.188) and
the number of cases was small (n=3, n=3, n=2). It was controversial to
choose which type of features could be accurate in making a scoring system
and which score value for each feature could be optimal (table 5). Mean
total score in case of GISTs was significantly higher than that in leiomyomas
group: 3.25 £ 1.71 and 0.53 + 0.83 (p<0.0001) respectively. Increment by 1
score increased the odds ratio for GISTs by 5.87 times (95% CI1 1.63 - 21.11)
(p=0.007). Total score demonstrated very good discriminatory features of
GISTs against leiomyomas with the area under ROC 0.942 (95% CI 0.858 —
1.000). The cut-off value of 1.5 total score had 83.3% sensitivity and 93.3%
specificity in diagnosing GISTSs.

In the examination of SELs the most important aim is to differentiate
GISTs from other hypoechogenic SELs. The gold standard to do this is with
the help of an imunohistochemical analysis of biopsied specimens. Several
biopsy methods for this purpose could be applied, such as: A. endoscopy
controlled biopsies with small and large-capacity forceps using a bite-on-bite
technique; B. “unroofing” and “keyhole” techniques; C. “deep” endoscopy
controlled biopsies using the endoscopic submucosal dissection technique or
mucosal-incision assisted biopsy (MIAB); D. EUS-guided, such as single-
incision needle-knife biopsy (SINK), fine-needle aspiration (FNA) and
trucut biopsy (TCB). Diagnostic yield proved to differ accordingly 17-100%
(7, 31-42). In the retrospective and prospective studies diagnostic yield of
EUS-FNA and EUS-TCB ranges from 43% to 100% and from 53% to 82%
in the latter (12). These biopsy methods became standard (especially EUS-
FNA) for the acquisition of a tissue from the SELs. However, some
disadvantages do exist, such as an insufficient tissue sample for
immunohistochemical (IHC) staining and determining the mitotic index,
especially for the evaluation of the malignant potential of the GIST (26-30).

Biopsy of the SEL with the “bite-on-bite” technique in the most of the
cases was non-diagnostic in our institution. So our aim was to find out the
best option for the final pathological diagnosis of these SELs. Deep biopsy
via endoscopic submucosal dissection technique (DB via ESD) (n=45) to the
SEL was performed with a clear endophytic and not very prominent or
exophytic shape. The overall diagnostic yield was 77.8% (95% ClI, 62.9-
88.8%), which is less if compared to other studies (7, 31-33). However, the
diagnostic yield for SELs with the clear endophytic shape increased to 93.1
(95% CI: 77. 2-99.1%).

No solution to the overlying layers of the SEL was injected before the
incision. After the injection in some cases of SELs with a not very prominent
shape, they became more flattening and it was difficult to locate an adequate
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incision location. This could have influenced a higher immediate non
intensive bleeding rate during biopsy in 26 of 45 patients (57.8%). Intensive
bleeding occurred in 4 patients and 1 perforation (the SEL was with an
exophytic grown pattern). In most cases the incision site was not fully closed
with clips. In cases of persistent bleeding or prevention clipping or partial
ligation of the SEL after the deep biopsy was used. The risk of possible
delayed post biopsy bleeding was also evaluated. Only in 2 cases the blood
clots in the post biopsy site without active bleeding were spotted the next
day after the procedure and overall no complications after one week were
noticed.

GISTs are the most common mesenchymal neoplasms in the
gastrointestinal tract and are most commonly found in the stomach. To
differentiate them from other SELs, immunohistochemical analysis is
required. The risk of progression and metastases depend on GISTs size,
location, mitotic rate (3). According to Miettinen and Lasota the malignant
risk of GISTs could be non-existent, very low, low, moderate and high. In
our study 12 cases of GISTs were diagnosed and 11 of them had surgical or
combined surgical and ESD resection with en bloc specimens for a
pathological examination. The tumour size was correctly determined during
endoscopical ultrasound comparing it with the postoperative specimen size
(table 9). In all cases an immunohistochemical analysis could be done in the
biopsy material. However, the overall size of the post biopsy samples was
insufficient in all cases to receive 50 HPF ,high power fields*“(tables 9, 10)
and to determine the true lesion risk preoperatively. It was possible to
evaluate a mitotic index only in four cases (1, 8, 9 and 10). Nevertheless, the
risk of lesions in 8" case was underscored with the mitotic rate 2/50 HPF
and with a very low risk after the deep biopsy comparing it to the higher
mitotic rate 7/50 HPF and a high risk of disease progression after the
resection. In 9™ GIST the mitotic rate was 15/50 HPF. According to
Miettinen and Lasota, it is a rare group of tumours with few cases and with
probably 0% risk. Therefore, if compared to other studies, our results in
determining GIST mitotic rate were lower (7, 31-42). The factors
influencing it could be: first - too small a size of the lesion, second — a hard
structure of the GIST made biopsy forceps glissade from the surface and it
was difficult to grasp the sample, third — the type of biopsy forceps.

There are some limitations of the present study. It was a prospective -
retrospective study and needs larger sample size. The scoring was evaluated
only for GIST and leiomyomas. How could we deal with other types of
hypoechogenic SELs? The echogenicity of the SELs was not measured. The
evaluation of this feature was only visual and was performed only by one
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investigator. The risk of the inter-observer disagreement is potential. In the
case of SEL with hypoechogenic isochogenic image it is difficult to
differentiate GIST from the leiomyoma, because in both groups this feature
was almost equally observed. It could influence the accuracy of our
diagnostic approach towards scoring the prediction of GISTs with false
positive or negative results. However, this drawback was resolved
combining the complex of EUS and endoscopic features in diagnosing
GISTs and differentiating them from leiomyomas. Our study analysed the
SELs, with the mean size of 23.44 + 11.83 mm and most of them had a
regular form. For the larger size of lesion with irregular margins and/or
other EUS features the scoring should be modified because the size by itself
is a very strong prediction feature.

The limitations of the present study concerning deep biopsy were present.
Firstly, no comparison with other biopsy methods was made. Secondly, it
was done in a single tertiary centre. Thirdly, most procedures were
performed by one physician who had an experience with ESD, and it is
difficult to know what complication rate and what diagnostic yield could be
acquired in other centres without such experience.

Overall, not all the questions related to the management of SELs are
answered. Why do we need to improve EUS accuracy? How could it
influence the advanced EUS imaging, e.g. contrast-enhanced harmonic EUS,
EUS-guided elastography, EUS-guided needle-based confocal laser
endomicroscopy? On the other hand, with regard to the strategy how to treat
all the hypoechegenic SELs > 1 cm with a diagnostic/therapeutic intention,
there is no need of such EUS imaging improvement. Nevertheless, there is
no high quality evidence concerning the management of SELs. The methods
are debatable and the risk-benefit ratio and the cost-effectiveness of the
approach towards these lesions need to be considered. The GISTs are the
most common mesenchymal neoplasms in the gastrointestinal tract and are
mainly prevalent in the stomach. Our aim was to predict the GIST
probability after endoscopic and EUS evaluations. In case of high
probability of GIST larger than > 2 cm, we could more accurately
recommend the treatment even without a preoperative biopsy. In case of
high probability of GIST in size 1-2 cm, we could suggest a better follow-up
schedule. However, as an option, the patient could choose to undergo a
histological assessment with a diagnostic/therapeutic intention. In uncertain
cases of SELs after EUS, the biopsy of lesions proves reasonable particularly
if size is larger than 2 cm.
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Finally, we have created only a recommended scoring system which
needs to be discussed, corrected and validated after future prospective cohort
studies in an attempt to optimise the management of SELS.

Upper gastrointestinal endoscopy and EUS are the cornerstone methods
in the management of SELs. Their diagnostic accuracy for a differential
diagnosis of GISTs and leiomyomas is sufficient. In order to standardize a
diagnostic approach of GISTs and leiomyomas scores for 7 endoscopic and
EUS features were assigned. A cut-off value of 1.5 total score revealed
83.3% of sensitivity and 93.3% of specificity in diagnosing GISTs. This
value was named subepithelial lesions index (SLI). In view of advanced
EUS imaging techniques, SELs size and their different types, our proposed
scoring system should be modified and evaluated in future prospective
studies in order to enhance the management of SELSs.

Conclusions

1. Subepithelial lesions differ in view of their endoscopic and
endoscopic ultrasound characteristics.

2. Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) and leiomyomas are
accurately identified by means of endoscopic and endoscopic
ultrasound features scoring table. The cut-off value of 1.5 GISTs
predicts 83.3 % sensitivity 93.3 %. specificity.

3. Deep biopsy proves to be an effective and safe diagnostic method in
analysing subepithelial lesions, particularly those with an endophytic
pattern, and in a case of larger quantity of biopsies.

4. Pre-operational risk evaluation of GIST malignancy behaviour after
deep biopsy is insufficient.

Practical recommendations

Further, the algorithm of PD diagnostics and treatment is proffered
(Scheme 2). Its compilation is based on PD size and the subepithelial index
(SLI), defined in the course of our research. In the future other diagnostic
methods could also be applied for the accomplishment of this algorithm, e.g.
EUS intravenous contrast-enhanced media scan, EUS elastography, the
diagnostic value of endoscopic ultrasonography intensiveness or, in some
cases, transcutaneous abdominal sonography aiming at SEL control. If a
SEL is >20 mm, a CT scan is required. The drawback of the algorithm is that
it is orientated towards most frequently diagnosed hypoechogenic SELs
(leiomyomas and GISTs <35mm), which have proved to be prevalent in
deep biopsy cases of our study. The probability persists of other rarer or

181



infrequent SELs, possible differential, endoscopic and EUS criteria of
which, follow the algorithm. In a course of time, advancement risk of small-
size SELs (<20 mm) is not high (2-3.6%). Prospective research failed to
assert optimal control intervals, indicated in reference literature. Therefore it
is difficult to finally specify the most adequate application of the intervals of
repeat testing. Our diagnostic and treatment algorithm of hypoechogenic
PDs does not provide details on the nature of the treatment method
application. In view of all above-mentioned observations, we assume the
proposed PD diagnostics guidelines will enable the unification of pathology
management process and prove effective in further research techniques.

Both the algorithm and an authentic diagnostic scoring table of the
endoscopic and endoscopic ultrasound features in the prediction of GISTs
and leiomyoms, compiled by us, follow:

The proposed diagnostic scoring table of the endoscopic and EUS
features in the prediction of GIST. SLI (subepithelial lesion index) is
calculated by computing the scores of different features.

Parameter Score
Localization:

Esophagus, stomach (cardia) 0

Stomach (other parts) and duodenum 1
The converging of folds towards the lesion (Schindler’s sign):

No 0

Yes 1
The shape of the lesion:

Oval or other 0

Round 1
EUS heterogeneity

Homogeneous 0

Heterogeneous 1
EUS echogenicity (comparing with 4™ layer echogenicity)

Hypoechogenic hypoechogenic and isoechogenic 0

Hypoechogenic hyperechogenic 1
EUS “halo” sign

No 0

Yes 1
EUS cystic changes (anechoic spaces)

No 0

Yes 1
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Scheme 2. The algorithm of diagnostics and treatment of hypoechogenic
subepithelial lesions.

ISLI - subepithelial lesion index

2 If a SEL has a clear endophytic pattern, an endoscopic scan may also come
handy for the assessment of its dynamics. Future studies could be planned,
as well as a follow-up by means of observation via transcutaneous
abdominal sonoscopy.

®High-risk SEL characteristics (when treatment is required even if a SEL is
of smaller size): ulceration, EUS with an uneven outline, anechogenic areas,
echogenic foci, heteroechogeneity, lymphadenopathy.

*SEL EUS in a myenteric plexus, hypoechogenic, homogenic, clear-
bordered: leiomyoma, granular cell tumour (localised in oesophagus,
altered mucosal colour, molar tooth shape, hypoechogenic ,,hyper“pattern,
border nor as clear as that in leiomyomas), inflammatory fibroid polyp
(unclear border), NET and GIST (in most cases biopsy is required, the
results of which will determine the treatment options).

*SEL EUS in a myenteric plexus, hypoechogenic, heteroechogenic, of
unclear border: ectopic pancreas (in case of the lack of typical endoscopic
ectopic pancreas features, biopsy is required).

*SEL EUS in an internal oblique layer, hypoechogenic, homogenic, clear-
bordered: inflammatory fibroid polyp (it is usually unclear-bordered, can
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sometimes be either heteroechogenic or hyperechogenic), NET (tumour
infiltration from a myenteric plexus), granular cell tumour (there are no
data for treatment strategy, rare cases of malignancy especially if the size is
<2 cm. The treatment should be commenced if the size is >4 cm, it is
symptomatic or is localised in the stomach).

*SEL EUS in an internal oblique layer, hypoechogenic, heteroechogenic,
lacking clear borders, anechogenic ligaments, gutters, typical endoscopic
features of ectopic pancreas: ectopic pancreas (biopsy and treatment are
unnecessary). In other cases biopsy is required.

*SEL EUS in an internal oblique layer, hyperechogenic: lipoma (biopsy and
treatment are unnecessary, only if it is symptomatic).

*SEL EUS in an internal oblique layer, anechogenic with a positive Doppler
signal: a varicose vein.

*SEL EUS in an internal oblique layer, anechogenic, without a positive
Doppler signal:  lymphangioma (solid component non-existent);
duplication cyst (the coat comprises three or five layers) (further
diagnostics and treatment are unnecessary).

*SEL EUS in a submucosal layer: NET infiltration, ectopic pancreas,
glomus tumour, GIST, leiomyoma, schwannoma (in most cases biopsy
and treatment are required).

** Deep biopsy is controlled via endoscopy if a SEL is of an endophytic
pattern. In other cases biopsy is not performed, only observation is
recommended.

*** Deep biopsy is controlled via endoscopy if a SEL carries an endophytic
pattern, or in a case of EUS-FNB. If a SEL is of an exophytic pattern, it is
performed only in a case of EUS-FNB.

**** When SLI <1.5 and biopsy is non-diagnostic or PD > 20 mm, the
results of other radiological methods (abdomen CT), a patient’s health status
are to be evaluated (to decide whether treatment should be applied or not).
There are several solutions to this problem: a repeat biopsy, diagnostic
therapeutic tumour surgery or observation.
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