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2. Streszczenie
Guzy stromalne (GIST) sg najczestszymi zmianami / guzami mezenchymalnymi przewodu
pokarmowego, gtownie zlokalizowanymi w Zotagdku. Endoskopowe techniki
matoinwazyjne moga skutecznie zastgpic klasyczng chirurgie w pewnym zakresie matych
zmian GIST wasko zwigzanych z btong miesniowg wtasciwg. ESD jest stosowana do resekgji
matych zmian, gtéwnie rosngcych endoluminalnie. W niektérych przypadkach mozliwosé
uzyskania resekcji RO samym tylko ESD jest niemozliwa do osiggniecia. Skutecznosé ESD
ogranicza wielkos$¢ guza, lokalizacja w Scianie Zzotgdka oraz szeroko$¢ zwigzania z btong
miesniowa wtasciwg. W takich przypadkach alternatywa moze sta¢ sie endoskopowa
resekcja petnoscienna (metoda hybrydowa tgczaca ESD z endoluminalnym szyciem
endoskopowym). W pracy oceniono skutecznosé techniki hybrydowej i jej bezpieczenstwo,
a takze retrospektywnie poréwnano technike ESD i technike resekcji hybrydowej pod
katem bezpieczenstwa, skutecznosci i ewentualnego nawrotu choroby. Poréwnano grupy
pacjentéw, u ktérych wykonano jedynie ESD z grupg u ktérej wykonano resekcje technika
hybrydowa w leczeniu GIST typu Il i lll zotagdka. Do badania porédwnawczego facznie
wtgczono 21 pacjentéw w wieku 70 +/- 8 lat. Siedemnascie zmian leczono wytgcznie ESD,
a cztery HT. Resekcje RO uzyskano u wszystkich chorych leczonych HT (zmiany typu Ill) oraz
u 53% leczonych ESD (P=0,08). W zadnej ze zmian typu lll leczonych ESD nie zostata
histopatologicznie potwierdzona resekcja RO. Resekcje RO w ESD uzyskiwano jedynie dla
mniejszych zmian niz te z resekcjami R1. Srednia wielko$¢ zmian leczonych HT byta wieksza
niz leczonych ESD. HT moze by¢ nowg metodg resekcji duzych i szeroko potaczonych z MP
zmian GIST w zotadku.
3. Summary
Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the most common mesenchymal
gastrointestinal tract tumors and are mainly located in the stomach. Endoscopic
techniques are a less invasive modality for patients not eligible for surgery. ESD is mainly
used for the removal of smaller GISTs, with intraluminal growth and a more superficial
location. Thus, RO resection capability in some cases may be not sufficient, limited by
tumor size, location in the gastric wall, and its connection level with the muscularis propria.
In such cases, an endoscopic full-thickness resection can become a new alternative. In this
retrospective pilot study, | evaluated ESD and hybrid resection techniques in terms of
safety, efficacy, and disease recurrence for selected types of gastric GISTs. A retrospective
comparison was conducted in a group of patients who underwent ESD or a hybrid
technique combining endoscopic resection with endoscopic suturing using the OversStitch
system (HT) for type Il or Il gastric GISTs. A total of 21 patients aged 70 * 8 years
underwent endoscopic resection. Seventeen lesions were treated with ESD and four with
the HT. RO resection was achieved in all patients treated using HT (type Il lesions) and in
53% of those treated with ESD (p = 0.08). None of the type Ill lesions treated with ESD
were excised with RO. Lesions treated with RO ESD resections were significantly smaller
than those with R1 ESD resections. The mean lesion size treated with the HT was higher
than ESD. HT may be a new resection modality for large gastric GISTs with high muscularis
propria connection grades.
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4. Objasnienia stosowanych skréotéw

GIST — Gastrointestinal stromal tumors — guzy podscieliskowe przewodu
pokarmowego

AD — Autosomal Dominant - dziedziczenie autosomalne dominujgce

TK —tomografia komputerowa

MRI — tomografia rezonansu magnetycznego

EUS — endoscopic ultrasound — endoskopowa ultrasonografia

EMR — L — endoscopic mucosal resection with ligation — endoskopowa mukozektomia
z ligacja

ESD — endoscopic submucosal dissection — endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa
STER — submucosal tunnelling endoscopic resection

SEL — subepithelial lesion, dawniej SMT — submucosal tumour

EFTR — endoscopic full-thickness resection — endoskopowa resekcja petnoscienna
MP — muscularis propria — btona mie$niowa wtasciwa

HT — hybrid technique (ESD + OverStitch)
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3. Wstep

Guzy podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) sg najczestszymi zmianami
podsluzowkowymi przewodu pokarmowego. Stanowig blisko 80 % tego typu zmian w
przewodzie pokarmowym i srednio 0,3% (w zaleznosci od zrédta 0,1-3%) wszystkich
nowotwordéw ztosliwych przewodu pokarmowego (1, 2, 3).
Czestos¢ ich wystepowania jest taka sama u obu ptci i szacuje sie jg na okoto 10-20
przypadkédw na milion (4,5). Wsréd GIST, obok najczesciej wystepujacych zmian
sporadycznych, wyrdznia sie tez zmiany dziedziczone autosomalnie dominujgco (6).
Zaréwno guzy sporadyczne, jak i dziedziczone AD s3 identyczne fenotypowo i
molekularnie (7).

GIST w znaczacej mierze sg zmianami bezobjawowymi, wykrywanymi
przypadkowo w trakcie rutynowej endoskopii. Wéréd najczestszych objawdw GIST
wystepujg krwawienie do $wiatta przewodu pokarmowego, dyskomfort i dolegliwosci
bolowe jamy brzusznej. Wraz ze wzrostem zmiany w okolicach o waskim przekroju, jak
czes¢ przedodzwiernikowa czy wpust zotgdka, moga wystgpic¢ objawy efektu masy pod
postacig zwykle okresowej podniedroznosci (8,9).

Histologicznie GIST wywodzg sie ze sréodmigzszowych komdrek Cajala, czyli
komorek rozrusznikowych. Komarki te zlokalizowane sg pomiedzy komdrkami btony
miesniowe] wtasciwej. Wiekszos¢ GIST to guzy wrzcionowatokomdrkowe, rzadziej
nabtonkowe lub mieszane (10). Diagnostyka histologiczna réznicowa opiera sie o
badania immunohistochemiczne. Uwzglednia sie aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej oraz
przezbtonowego biatka kanatu chlorkowego aktywowanego jonami wapnia (11,12,13).
Wazne jest rowniez okreslenie indeksu proliferacyjnego w oparciu o aktywnosé
antygenu jgdrowego Ki-67, jako wskaznika proliferacji komérek, uwazanego za

predyktor wznowy w przypadku jego wysokich wartosci (10, 11).

Diagnostyka GIST

Jako zmiany najczesciej nieme klinicznie, nie powodujgce zadnych objawow sg
zwykle wykrywane przypadkowo w trakcie badan endoskopowych lub obrazowych
jamy brzusznej, takich jak tomografia komputerowa (TK), rzadziej rezonans
magnetyczny (MRI). Kluczowym badaniem w diagnostyce guzéw podnabtonkowych

jest endoskopowa ultrasonografia (EUS). Badanie to pozwala zaréwno na doktadna
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ocene morfologiczng z oceng jej wielkosci i réznicowanie typu zmiany z ustaleniem
ostatecznego rozpoznania na podstawie oceny histopatologicznej materiatu z biopsji
guza. Dokfadnos¢ oceny warstwy miesniowej wtasciwej w badaniu EUS, sprawia, ze jest
to jedyne badanie obrazowe pozwalajgce na ocene typu GIST. Typ ten wraz z
wielkoscig zmiany jest podstawg kwalifikacji do okreslonego rodzaju resekcji
endoskopowej lub chirurgicznej (8, 14). W obrazie EUS, GIST przedstawiajg sie
najczesciej jako zmiany lite, hipoechogenne, dos¢ jednorodne, o gtadkim, réwnym
zarysie. Wywodzg sie z czwartej warstwy $ciany zotgdka — btony mie$niowej wtasciwej
(15,16,17). Wyrdznia sie nastepujace morfologiczne, endosonograficzne cechy GIST
wysokiego ryzyka zmiany ztosliwej: rozmiar guza powyzej 2 cm, nieregularne granice,
niejednorodne wzorce echa, obecnos$¢ przestrzeni bezechowych, szybka progresja
wielkosci zmiany (8). Ocena czynnikéw wysokiego ryzyka nowotworu ztosliwego czy
mozliwej wznowy po resekcji wynika z oceny histologicznej z oceng indeksu
proliferacyjnego Ki- 67. Morfologiczne cechy endoskopowe sg jedynie czynnikami

dodatkowymi, o rozpoznaniu decyduje biopsja materiatu pobranego pod kontrolg EUS

Klasyfikacja GIST

Klasyfikacja ta wyrdznia typy guzéw w zaleznosci od ryzyka ztosliwosci (9,18).
Wyréznia sie wedtug klasyfikacji Fletchera zmiany bardzo matego ryzyka, matego
ryzyka, posredniego ryzyka oraz duzego ryzyka (petna klasyfikacja — Tabela nr 1 pracy

pogladowej opublikowanej w Gastroenterologii Klinicznej).



Tabela 1. Zmodyfikowana klasyfikacja ryzyka w/g Fletchera w modyfikacji Miettinen (9, 11)

Kategoria ryzyka Wielkos¢ guza Indeks mitotyczny Lokalizacja zmiany
(cm) (na 50 hpfs)
Bardzo mate <2 <5 kazda
ryzyko
Mate ryzyko 2,1-5,0 <5 kazda
Posrednie ryzyko 2,1-5,0 5 zotgdek
5 6—10 kazda
51-10 <5 zotgdek
Duze ryzyko kazda kazdy pekniecie / rozerwanie guza
10 kazdy kazda
kazda 10 kazda
5,0 5 kazda
2,1-5,0 5 poza zotadkiem
51—-10 <5 poza zotgdkiem

Przynaleznos¢ do danej grupy zalezy od wielkosci zmiany, indeksu mitotycznego oraz
lokalizacji. Niezaleznym, niekorzystnym i kwalifikujgcym GIST do grupy duzego ryzyka
bez wzgledu na wielkosci i indeks mitotyczny parametrem jest pekniecie guza (9, 11).
Ma ono szczegdlne znaczenie podczas usuwania zmiany, w przypadku pekniecia z
dostaniem sie elementdéw guza do jamy otrzewnowej. Wszystkie czynnika ryzyka majg
wptyw na dalsze postepowanie po resekcji zmiany z kwalifikacjg do dalszej kontroli i

ewentualnego leczenia skojarzonego (13).

Leczenie

Zgodnie najnowszymi zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ESMO — European Society for Medical Oncology) w zakresie leczenia GIST
szerokie wyciecie wraz z potwierdzeniem wolnych margineséw, czyli resekcja RO jest
gtéwnym i obowigzujacym celem leczenia, minimalizujgcym czestos¢ nawrotéw (12,
18, 19, 20). Wytyczne NCCN (National Comprehensive Cancer Network) zalecajg
usuwanie wszystkich zmian GIST o $rednicy powyzej 2 cm (21).

Obecnie standardem leczenia GIST jest zabieg chirurgiczny, najczesciej klinowa
resekcja technikg laparoskopowa. Nowe, matoinwazyjne metody endoskopowej

resekcji tych zmian w wybranych przypadkach pozwalajg na resekcje RO bez powiktan



(22, 23). Szczegétowo omowiono rozne techniki
stanowigcym czes¢ rozprawy doktorskiej pogladowym artykule opublikowanym w
Gastroenterologii Klinicznej. Najistotniejszym cechami kwalifikujgcymi GIST do
réznych endoskopowych technik resekcyjnych sg: potozenie w $cianie zotagdka wraz z
okresleniem szerokosci zwigzania z btong miesniowg witasciwg. Cechy te uwzglednia
klasyfikacja Kima (2, 21). Schemat ilustracyjny klasyfikacji ponizej oraz zawarty w obu

pracach oryginalnych i pogladowej stanowigcych sktadowe czesci cyklu pacy

doktorskiej.
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Wyodrebnia ona cztery typy GIST. Typ |, ktéry tgczy sie waskim pasmem z btong
miesniowg wtasciwg, typ Il o szerszym potgczeniu, oba te typy zlokalizowane sg
bardziej intraluminalnie, to znaczy uwypuklajg sie do swiatta zofagdka. Zmiany typu llI
potozone sg gtebiej w Scianie zoftgdka oraz tgczg sie szerokim pasmem z miesnidwka
wiasciwg, zmiany typu IV rosng ekstraluminalnie, dajac ewidentng protruzje btony
surowiczej do jamy otrzewnowe] (21). Obok typu zmiany podczas kwalifikacji do
wybranej metody resekcyjnej powinno, sie takze uwzglednié¢ wielko$¢ zmiany i wartosé
indeksu mitotycznego (12, 13, 24). W przypadku zmian nawrotowych, pierwotnie
trudnych resekcyjnie lub z obecnoscig przerzutdw stosowane jest leczenie systemowe

inhibitorami kinazy tyrozynowej (25, 26, 27).

Techniki minimalnie inwazyjne w leczeniu GIST.

Do matoinwazyjnych endoskopowych zabiegéw resekcyjnych w leczeniu GIST
zalicza sie endoskopowg mukozektomie z ligacjg (EMR-L), endoskopowg dyssekcje
podsluzéwkowa (ESD), podsluzéwkowa resekcje tunelowg (STER), endoskopowa
resekcje petnoscienng (EFTR), a takze modyfikacje tych metod (8, 14, 28). Kluczowym
elementem zbiegu endoskopowego, poza doszczetnym usunieciem zmiany jest
mozliwos¢ odzyskania jej w catosci do badania histopatologicznego. Mozliwos¢ tg
ogranicza szeroko$¢ przetyku. Srednica zmian nie moze przekracza¢ 4 cm (14, 29, 30,
31). Wybdér metody endoskopowej resekcji jest uzalezniony od wielkosci i typu zmiany
wedtug klasyfikacji Kima (21).

EMR —L jest mozliwa jedynie w przypadku bardzo matych zmian typu | (wielkos¢
ich nie moze przekraczaé¢ 0,4-0,5 cm). Ograniczeniem tej metody z jednej strony jest
szerokos¢ nasadki (maksymalnie do okoto 1 cm), z drugiej stopien zwigzania GIST z MP.
Doszczetna resekcja mozliwa jest jedynie w przypadku zmian, ktérych maksymalny
rozmiar wraz z pokrywajgca btona $luzowa jest mniejszy od szerokosci nasadki, a
zmiana wywodzi sie z najbardziej wewnetrznej (czyli potozonej najblizej sluzdwki)
warstwy MP. Takie potozenie zmiany umozliwia aplikacje opaski z nastepowg resekcja
zmiany petlg diatermiczng bez wytworzenia perforacji (8, 29, 30, 31).

ESD jest stosowana w resekcji GIST gtdwnie w | i Il typie wedtug Kima. Resekcja
RO jest tym trudniejsza do uzyskania im szerzej zmiana fgczy sie z MP. Technika ta wigze

sie z dos$¢ wysokim ryzykiem perforacji i krwawienia zaréwno podczas zabiegu, jak tez
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krwawienia odroczonego. Gtownym problemem w ocenie doszczetnosci jest
minimalny margines zwtaszcza od strony MP, co zwigzane jest z brakiem zdefiniowanej
torebki wtasciwej GIST (8, 9, 10, 11, 19, 28).

STER polega na wytworzeniu tunelu podsluzowkowego wokdt GIST,
odpreparowaniu $luzéwki od zmiany i wycieciu guza z szerokimi marginesami
mies$niowymi. Zabieg ten pozwala na usuniecie zmian nawet szeroko zwigzanych z
btong miesniowg witasciwg, niestety waski margines od strony sluzéwkowej znacznie
utrudnia okreslenie doszczetnosci zabiegu. Metodg tg usuwane sg gtéwnie zmiany
zlokalizowane we wpuscie, a najczesciej w przetyku (14, 42, 43, 44).

EFTR wykonywana jest przy uzyciu dedykowanego systemu endoskopowego,
daje mozliwos¢ usuwania zmian typu I-lll wraz ze wszystkimi warstwami $ciany
zotagdka, co umozliwia precyzyjng ocene histopatologiczng doszczetnosci wyciecia.
Ograniczeniem metody jest w gtdwnej mierze rozmiar wewnetrzny nasadki zestawu,
ktéry pozwala na usuniecie GIST o maksymalnych wymiarach 1 x 1,8 cm. Poza tym
nasadka znacznie ogranicza ruchomos$é endoskopu przy niezbednych maksymalnych
jego przygieciach podczas usuwania zmian pomiedzy wpustem, a dnem zotgdka. Poza
usuwaniem GIST zestaw ten mozna zastosowac do wyciecia blizny poresekcyjnej, gdy
doszczetnos¢ pierwotnego zabiegu jest watpliwa (1, 26).

Alternatywa dla przedstawionych dotychczasowych technik resekcyjnych jest
autorska technika hybrydowa powstata z potgczenia ESD oraz szycia endoluminalnego
z uzyciem zestawu Apollo OverStitch. Potaczenie wybranych etapdw ESD oraz aplikacja
szwow data mozliwos¢ szerszego wycinania wiekszych zmian, gtebiej zwigzanych z MP,
przy znacznie zredukowanej mozliwosci wytworzenia perforacji srédzabiegowe;j.

Moje duze doswiadczenie w technice zabiegdw endoskopowych metodg dyssekcji
podsluzéwkowej (wykonanych ponad 800 zabiegdéw), a takze najwieksze w Polsce
doswiadczenie w wykonywaniu zabiegdw z uzyciem zestawu do zaktadania szwow
endoskopowg technikg endoluminalng (OverStitch), sktonity mnie do potaczenia tych
metod w leczeniu GIST, zwtaszcza w przypadkach, w ktérych z réznych powodéw
niemozliwe byto leczenie chirurgiczne, a samo leczenie technikg ESD z zatozenia bytoby

nieradykalne.
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4. Cele pracy

Gtéwnym celem pracy byta ocena techniki hybrydowej pod katem bezpieczenstwa,
czasu trwania i radykalnosci zabiegu, czyli uzyskania endoskopowej resekcji RO w
leczeniu guzéw podnabtonkowych zotgdka. Wyniki badan zostaty przedstawione w
pracy pt. Optimal Endoscopic Resection Technique for Selected Gastric GISTs. The
Endoscopic Suturing System Combined with ESD —a New Alternative?, opublikowanej

w Journal of Clinical Medicine w 2020 roku.

Sukces terapeutyczny oraz 100% odsetek resekcji RO bez jakichkolwiek komplikacji
(patrz Table 2 J. Clin. Med. 2020, 9,1776 — praca w catosci zatgczona do tej monografii)
sktonit mnie do poréwnania nowej, autorskiej metody hybrydowej z dotychczas
stosowanym leczeniem endoskopowym technika ESD. Celem pracy byto
retrospektywne pordwnanie obu tych metod w leczeniu zmian GIST Il i lll typu wedtug
klasyfikacji Kima, a wiec zmian szeroko zwigzanych z MP. Analiza zostata
podsumowana w kolejnej publikacji “On the Track of New Endoscopic Alternatives for

the Treatment of Selected Gastric GISTs — A Pilot Study (Medicina 2021,57).
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5. Materiat i metody

Przeprowadzono analize pacjentéw leczonych endoskopowo w latach 2017 — 2019
z powodu GIST zotadka typu Il i lll, jedng z dwdch technik, ESD lub endoskopowg
resekcjg hybrydows.

Badanie  zostato  zaakceptowane przez  komisje  bioetyczng  (IRB

KB/0012/78/11/2020/Z) w Szczecinie

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania mieli pojedynczg zmiane GIST zotgdka typu
Il lub lll. Rozpoznanie byto zweryfikowane biopsjg pod kontrolg EUS. Na podstawie EUS
okreslono rowniez typ zmiany wedtug klasyfikacji Kima. Badanie TK, wykonane u
wszystkich pacjentow pozwolito na potwierdzenie miejscowego zaawansowania

choroby.

Wszyscy pacjenci z typem lll zmiany, kwalifikowani byli pierwotnie do leczenia
operacyjnego, a ostatecznie zdyskwalifikowani z tego leczenia z powodu chordb

wspotistniejgcych lub braku zgody na leczenie operacyjne.

tacznie do badania wtaczono 21 pacjentéw (15 z typem Il zmiany i 6 z typem Il
zmiany), 17 leczono metoda ESD, a 4 metodg hybrydowa. Zmiany byty zlokalizowane

w réznych czesciach zotadka.

Wszystkie zabiegi wykonane byty samodzielnie przez jednego endoskopiste-
doktoranta, wszystkie w znieczuleniu ogélnemu, w tym samym ufozeniu pacjentéw na
plecach. Zbiegi ESD wykonywano endoskopem firmy Olympus (GIF 190 HQ) z uzyciem
noza Dual Knife i coagraspera. Zabiegi hybrydowe wykonywane byty dwoma
endoskopami, gastroskopem GIF190 w czesci obejmujacej elementy ESD oraz
gastroskopem dwukanatowym 2TH180 w czesci obejmujgcej elementy szycia

endoluminalnego.

Zabiegi ESD i elementy ESD w technice hybrydowej wykonywane byty technikg
klasyczng z uzyciem nasadki i podstrzykiwaniem warstwy podsluzowej roztworem

indygokarminu w Galaspanie.

Oba typy zabiegéw rozpoczynano od zaznaczenia elektrokoagulacjg granic zmiany

na $luzéwce. W obu metodach poczatek resekcji byt identyczny, wstrzykiwano roztwoér
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w btone podsluzowa dokonujgc nastepnie klasycznej dyssekcji w jej obrebie. U
pacjentéw leczonych wytacznie ESD zabieg kontynuowano do czasu usuniecia catej
zmiany, u chorych leczonych technikg hybrydowa do czasu widocznego potfaczenia
zmiany z MP. W tym momencie wymieniano endoskop stosowany w ESD na endoskop
dwukanatowy z zainstalowanym zestawem do szycia endoluminalnego. Wykonywano
zdwojenie s$ciany zotadka pod guzem (obejmujgce MP i btone surowiczg), poprzez
zatozenie i dociggniecie ciggtego szwu o charakterze tzw. kapciuchowym lub inaczej
wgtabiajgcym. Uzyskiwano w ten sposéb protruzje guza do Swiatta Zzotgdka, ze
zdwojeniem warstw pod nim. W kolejnym etapie za pomocg noza stosowanego
podczas ESD odcinano zmiane poprzez przeciecie miesnidwki pomiedzy zatozonymi
szwami, a zmiang. Uzyskujac w ten sposéb preparat z szerokim marginesem tkanek
otaczajgcych. Usunietg zmiane odzyskiwano do badania histopatologicznego poprzez
umieszczenie jej w dedykowanej temu celowi siatce i wyciggnieciu standardowym

endoskopem przez przetyk.
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Koncepcje i istote wyciecia zmiany technikg hybrydowa przedstawia ponizszy schemat.
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6. Wyniki

W  pierwszym

etapie przeanalizowano

wytgcznie

technike hybrydowa

(charakterystyka pacjentow w/g Table 1 J. Clin. Med. 2020, 9,1776, zatgczona réowniez

ponizej).

Table 1. Patient characteristics.

Approximate Type Izllseteo;iyn(;f
No Age Concomitant disease size of the Location of the
tumor (mm) tumor from the
tumor
between
fundus and
Casel 62 None 20 mm body of the 3 yes
stomach
between
. fundus and
Case2 65 Hypertension 25 mm body of the 3 no
stomach
Case3 68 Hypertension 30 mm antrum 3 yes
Thrombocytopenia, middle of
Case4 77 myelodysplastic 40 mm the gastric 3 no
syndrome body

Zabiegi wykonano u 4 pacjentéw z guzami typu 3 w/g klasyfikacji Kima,

potwierdzonymi histologicznie bioptatem pobranym podczas EUS diagnostycznego.

Mata grupa pacjentdow wynika z faktu, iz standardowo GIST typu |l wielkosci powyzej

20mm leczone s3 chirurgicznie. Grupe leczong metodg hybrydowa stanowili pacjenci

zdyskwalifikowani z zabiegu chirurgicznego z powodu obcigzajgcego wywiadu

chorobowego lub pacjenci pierwotnie niewyrazajgcy zgody na leczenie operacyjne. We

wszystkich przypadkach uzyskano resekcje RO potwierdzong histologicznie, nie

obserwowano jakichkolwiek powiktar $réd i pozabiegowych. Sredni czas hospitalizacji

wynosit zaledwie 3 dni pomimo innowacyjnosci techniki (zbiorcze zestawienie

wynikdéw pierwszej z prac oryginalnych w/g Table 2 J. Clin. Med. 2020, 9,1776,

zatgczona réwniez ponizej).
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Table 2. Results of the treatment, complications, follow-up.

Parameter Value
Mean reseFtlon time 1075
(min)
Technical success ESD tool + Apollo OverStitchFM 4 (100%)
Type of adverse events none
Ad
verse events rate 0 0%
(%)
Complete resection; rate . . . . .
(%) Confirmed in post-resection material (pathologic assessment) 4 (100%)
0
Resection margin (R); rate (%) RO 4 (100%)
Therapeutic success 4 (100%)
. Confirmed GIST o
Histopathology <5 mitoses / 50 HPF 4 (100%)
NIH risk classification Very low 4 (100%)

Mean time of hospitalization

3

(days)

Continuous variables were reported using mean + standard deviation (SD). Categorical variables
were reported using proportion (%).

W drugim etapie postanowiono poréwnac obie metody (technike hybrydowg z
ESD). tacznie przeanalizowano 21 zabiegdw endoskopowych u pacjentéw, ktérych
$redni wiek wynosit 70 (+/- 8 lat). Siedemnascioro leczono za pomocg ESD, a cztery
osoby technika hybrydowa. Srednia wielkoé¢ zmiany w grupie leczonej ESD wynosita
2,05 cm i byta istotnie mniejsza w porédwnaniu do zmiany leczonych technika
hybrydowg, gdzie $rednio wynosita 2,88 cm. W grupie leczonej technikg hybrydowa
jedna zmiana zlokalizowana byta w trzonie zotgdka, jedna w antrum i dwie w dnie.
Wszystkie leczone tg technika zmiany byty typu lll. Wsrdd zmian leczonych technika
ESD jedynie dwie zmiany byty typu lll (12%) (petna charakterystyka grup i wynikéw
leczenia w/g Table 1 Medicina 2021,57,625, zatgczona rowniez ponizej). Nie wystgpity

wczesne ani odroczone powiktania w obu typach resekcji.

18



Overall (n =21) ESD(n=17) OwverStitch (n=4) p-Yalue

Demographics

Age (mean; SD) 70 (8) 70.5(8.8) 68 (6.5) 50.20

Female (m, %) 10 (48%) 9 (53%) 1(25%) 0.58

Lesicn type (m; %)

I 16 (71%) 15 (88%) 0 (0%)
<0.005 *
" 6 (20%) 2 (12%) 4 (100%)
Lesion localisation {n; %)
Body 12 (57%) 11 (65%%) 1(25%)
Antrum 7 (33%) & (35%) 1{25%) <0.01"
Fundus 2 (10%) 0 (0%) 2 (50%)
Procedural aspecis
RO resection (n; %) 13 (62%) 9 (53%) 4 (100%) 013
Procedure time (min)
1 (45, 3 122.5 (78, A
(mean: S0} 93.1(45.35) 862 (339) 225(785) Q.15
Lesion size {cm) .
(mean: S0} 2.21(064) 2.05 (0.49) 2.88(0.85) 0.016
Path result Confirmed GIST < 5 mitoses/50 HPF (very low risk)
Adverse events rate (%) i}

Continuous variables are expressed as the meaan (SD) unless otherwise noted as n (%), The p-value was determined by comparing the proceduras (OverStilch and ESD)
using an independent sample Student's ttest, Fisher's exact test, or Pearson's ¥2, as appropriate. * Boldface type indicates a significant p-value (p < 0.05). Abbreviations:
ESD, endoscopic submucosal dissection; GIST, gastro-intestinal stromal tumour; HPF, high power field, SD, standard deviation.

Porédwnujac technike ESD z technika wyciecia hybrydowego uzyskano resekcje
RO (makro i mikroskopowy margines wolny od obecnosci komdrek GIST), definiujgca
sukces terapeutyczny u wszystkich pacjentéw leczonych technikg hybrydows i tylko u
53% pacjentéw leczonych ESD (p=0.08). Ani jedna ze zmian typu Ill nie zostata
pierwotnie wycieta w petni radykalnie (R0) za pomocg ESD. Rozmiar zmian u pacjentow
leczonych technikg ESD u ktorych uzyskano resekcje RO (wielkos¢ ta sSrednio wynosita
1,76 cm) byt istotnie statystycznie (p<0.01) mniejszy od wielko$ci zmian z resekcjg R1

(Srednia wielko$¢ zmiany 2.39 cm).

Poréwnujac $rednig dtugos¢ trwania obu typéw zabiegéw ESD byt procedurg
znacznie krotszg (Srednio 86,2 min) w stosunku do techniki hybrydowej (Srednio 122,5
min). Najdtuzsze okazaty sie w technice ESD zabiegi, gdzie nie potwierdzono resekgji
RO (Srednio 109 min w stosunku do 66 min w zabiegach ESD z resekcjg R0O). Wykazano
statystycznie korelacje pomiedzy rodzajem zabiegu, a czasem trwania zabiegu i
rodzajem zmiany (Figure 5 i 6 Medicina 2021,57,625, tabela zwarta w dotgczonej do
monografii pracy oryginalnej). U chorych z resekcjg R1 wykonano petnoscienng
resekcje blizny (EFTR) uzywajac dedykowanego zestawu Ovesco, radykalizujgc tym
pierwotny zabieg wykonany ESD, czego potwierdzenie uzyskano w badaniu

histopatologicznym.
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Wszystkim pacjentom wykonano po 12 miesigcach od zabiegu kontrolng
gastroskopie oraz EUS nie stwierdzajgc nawrotu choroby. W publikacjach odsetek ten
wynosi od 0-5,1% (29,30,31). Udowodniono, ze sukces terapeutyczny, czyli resekcje RO
uzyskano u wszystkich pacjentow leczonych technikg hybrydowg juz podczas
pierwotnej procedury. Okreslono dwa zasadnicze czynniki zwigzane z

niepowodzeniem ESD i byty to wielkos¢ zmiany i jej szeroki zwigzek z MP.

Rozwdj technik matoinwazyjnych pozwala na usuniecie radykalne,
endoskopowe coraz wiekszych zmian z przewodu pokarmowego. Bezpieczeistwo i
efektywnos$¢ endoskopowego leczenia wczesnych zmian nowotworowych przewodu
pokarmowego zostato potwierdzone w wielu badaniach. Caty czas dazy sie do
usuwania jak najwiekszych i zaawansowanych zmian chorobowych z przewodu

pokarmowego technikami minimalnie inwazyjnymi.

ESD pozwala na wykonanie resekcji RO dos¢ duzych zmian rowniez
podsluzéwkowych pod warunkiem ich jedynie waskiej tgcznosci z muscularis propria.
W przypadku zmian szeroko tgczacych sie z btong miesniowa witasciwg jest to znacznie
utrudnione lub niemozliwe. Skutecznos¢ metody spada wraz z szerszym potgczeniem
zmiany z muscularis propria, co zaobserwowano w tej analizie, ale réwniez w
badaniach An i wsp. (33). Wykazano tez odwrotng korelacje miedzy skutecznoscig
resekcji endoskopowej a rozmiarem guza w pracach Lee i wsp. (32). Cytowany autor
wykazat, ze uzyskanie resekcji RO w GIST o srednicy powyzej 27,5mm jest trudne, a
wrecz niemozliwe (32). Wéréd polskich badaczy do podobnych wnioskéw doszedt
Biatek i wsp. (34), w guzach zwigzanych z muscularis propria odsetek resekcji RO
wynosit 68,2% niezaleznie od wielkosci zmiany. Wspotczynnik ten spadat wraz z
wielkoscig i typem zmiany. W badaniach obejmujgcych problematyke ESD istotny
wptyw na nizszy catkowity odsetek resekcji RO ma obecnos¢ pacjentdw z SEL o typie

GIST (33, 34, 35, 36).

Porownujgc technike ESD z HR w naszym badaniu resekcja nie zostata
osiggnieta w 40% zmian typu Il i wszystkich zmianach typu Il leczonych technikg ESD.
Wskazuje to, ze w przypadku zmian typu Il, ktére mozna usung¢ za pomocg
standardowej metody endoskopowej, ESD nie gwarantuje czystego marginesu

resekcji, co potwierdza sie rowniez w literaturze (35,36,37,38,39) wynika to z faktu, ze

20



wraz z guzem usunieto tylko niewielki margines zdrowej tkanki podczas ESD. Zmiany
typu GIST nie majg dobrze zdefiniowanej torebki witasciwej, dlatego doszczetnos¢
okresla sie na podstawie obecnosci zdrowej tkanki wokdt guza. Doszczetnosc¢ resekcji
wymaga potwierdzenia poprzez pobranie dodatkowych wycinkéw z lozy po usuniete;j
zmianie lub drugiego zabiegu — wyciecia blizny. U chorych z resekcjag R1 w
prezentowanym badaniu wykonano petnoscienng resekcje blizny (EFTR) uzywajac
dedykowanego zestawu Ovesco, radykalizujgc tym zabieg czego potwierdzenie

uzyskano w badaniu histopatologicznym.

Najczestszym powiktaniem ESD jest perforacja wystepujagca w 1,2-9,7%
przypadkdéw oraz krwawienia (nawet do 15%) (12, 37, 29, 40, 41). W naszym materiale
w obu grupach nie notowano powikfan wczesnych ani odroczonych. Wynika to z tego,
ze trudniejsze, wieksze i bardziej zwigzane z muscularis propria zmiany usuwano
technika hybrydowg. W technice tej wykonujemy duplikacje $ciany zotagdka pod guzem
i ciecie odbywa sie pomiedzy szyciem, a zdwojong $ciang zotgdka. Fakt ten zabezpiecza
przed perforacjg i krwawieniem, zwiekszajac bezpieczeAstwo zabiegu i odpowiedni
(szeroki) margines tkanek otaczajgcych. Ufatwia to ocene histopatologiczng
doszczetnosci RO. We wszystkich przypadkach leczonych tg metodg uzyskano resekcje

RO.

Wiekszos¢ pacjentéw, ktdra nie osiggneta resekcji RO w ESD miata zmiany
zlokalizowane w trzonie zotgdka. Raczej nalezy to wigzaé z niejednorodnosciag grupy
pacjentéw pod wzgledem lokalizacji zmiany i niewielkg liczbg zabiegéw w rdéznych
lokalizacjach. Nie wynika to zas z trudnosci technicznych w tej lokalizacji. Kolejnymi
czynnikami zwigzanymi z niepowodzeniem resekcji RO technikg ESD byty wielkos$¢

zmiany oraz typ 3 zmiany.

Dtugos¢ trwania zabiegdw hybrydowych jest znacznie wieksza ze wzgledu na
wiekszy rozmiar usuwanych zmian, szerszy zwigzek z btong miesniowag oraz
koniecznos$¢ wymiany endoskopdéw podczas zabiegu. Kolejnym ograniczeniem metody
hybrydowej jest wysoki koszt zabiegu, zwigzany ze stosowanymi akcesoriami
endoskopowymi, przede wszystkim systemu ,overstich” oraz wieksze wymagane

umiejetnosci operatora.
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W przeciwienstwie do innych dotychczas stosowanych wielosprzetowych technik
EFTR polegajgcych na wytworzeniu kontrolowanej perforacji (31,37,41) w metodzie
hybrydowej na zadnym etapie zabiegu nie dochodzi do jej powstania. Dzieki tej
technice osiggane jest tak wysokie bezpieczenstwo zabiegu i skrdocenie czasu
hospitalizacji przy wskaznikach sukcesu terapeutycznego poréwnywalnych ze

standardowym leczeniem chirurgicznym.
7. Whnioski

ESD jest skuteczng i matoinwazyjng metodg leczenia endoskopowego pozwalajaca
na resekcje RO zmian GIST typ i Il o $rednicy ponizej 20mm. Zmiany wieksze i szerzej
zwigzane z btong miesniowa, czyli typu lll powinny by¢ usuwane technika resekcji

petnosciennej, ktdrg reprezentuje technika hybrydowa.
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Abstract: Background and Study Aim: In terms of therapeutic management, gastrointestinal stromal
tumors (GISTs) seem to be the most difficult group of subepithelial gastrointestinal lesions (SELs).
Despite various treatment option, choice of optimal management remains a dilemma in daily practice.
Our aim was to evaluate a new hybrid resection technique of gastric GISTs type III as a modality of
endoscopic full-thickness resection. Methods: Three males and one female (mean age of 68) were
qualified for the procedure. Endoscopic full-thickness resections consisted of the endoscopic resection
combined with suturing by Apollo OverStitch System. The main inclusion criterium was a complete
diagnosis of GISTs (computed tomography (CT), endoscopic ultrasound (EUS), fine-needle biopsy
(FNB)) with the evaluation of the tumor features, especially, the location in the gastric wall. All of the
tumors were type III with a diameter between 20-40 mm. The lesions were located in the corpus
(1), antrum (1) and between gastric body and fundus (2). All procedures were performed in 2019.
Results: The technical and therapeutic success rate was 100% and the mean resection time 107.5 min.
Neither intra- nor postprocedural complications were observed. In all four cases, RO resection was
achieved. Histopathologic assessment confirmed GIST with <5mitose/50HPF in all of the tumors,
with very low risk. Conclusion: Based on our outcomes, endoscopic resection combined with the
sewing by Apollo OverStitch of gastric GISTs type III, with the diameter between 20-40 mm, seems to
be an effective therapeutic option with a good safety profile, however further studies with a larger
treatment group are needed.

Keywords: GISTs; EFTR; ESD; endoscopic suturing system; endoscopic resection

1. Background

In terms of therapeutic management, gastrointestinal stromal tumors (GISTs) seem to be the most
challenging group of subepithelial gastrointestinal lesions (SELs). Despite various treatment strategies
considering general clinical assessment and the type of tumor according to Miettinen classification,
chose of optimal management in daily practice remains a dilemma for some group of tumors. After the
confirmation of malignancy potential, regular follow-up for most GISTs with the diameter below
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10 mm is widely accepted. Nevertheless, in case of GISTs with the diameter > 10 mm, RO resection
should be considered [1-7].

Endoscopic ultrasound (EUS) with immunohistochemical and pathologic assessment is a crucial
method characterized by high sensitivity and specificity for the differential diagnosis of GISTs [8-10].
However, recent studies show that in 40.6% performed biopsies (19 and 22 G needles) obtained material
was sufficient for evaluation the mitotic count on 50 HPF [11-14]. Considering the mitotic index as
a malignancy predictor and its clinical implication, a complete resection of the tumor allows for the
estimation of malignant potential and healing.

Presently, the first-line treatment for local GISTs is surgical resection [15-17]. In recent years,
along with the development of advanced endoscopic techniques, new therapeutic pathways have been
introduced for tumors with a diameter of < 40 mm. Recent studies have demonstrated feasibility and
safety of endoscopic resection for tumors with the diameter below 50 mm [18]. Endoscopic management
may be considered after complete diagnosis claimed by imaging examinations, pathologic result
and after exclusion of high-risk factors [19]. Among the endoscopic resection modalities of GISTs
located in the stomach were found endoscopic band ligation (EBL), endoscopic submucosal excavation
(ESE), endoscopic submucosal dissection (ESD) and various combination of endoscopic full-thickness
resection (EFTR) [20]. Submucosal tunneling endoscopic resection (STER) is the treatment option,
though reserved for gastric GISTs localized mainly in the cardia. The selection of endoscopic techniques
should consider the connection with muscularis propria (MP), size of the tumor and relation to
individual layers of the stomach wall. The classification presented by Kim et al. [7] concerning the
endoscopic/surgical approach depends on the connection with muscularis propria, may be useful in a
choice of resection technique (Figure 1).

I

EBL, ESE, ESD,
STER

EE

EFTR, surgery

4202 )

B

Figure 1. Adapted from Kim et al. Classification of GISTs (gastrointestinal stromal tumors) [7].
Type I—GIST with a very narrow connection with the proper muscle layer and protrudes into the
luminal side, like a polyp; Type II—with a wider connection with the proper muscle layer and
protrudes into the luminal side at an obtuse angle; Type III—is located in the middle of the gastric wall;
Type IV—protrudes mainly into the serosal side of the gastric wall.
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According to Kim et al. [7] classification, type I has a narrow connection with the MP layer,
therefore the best therapeutic option for gastric GISTs are: EBL, ESE and ESD. Type II has a wider
connection with muscularis propria and may be resected the same technique as type I. In the case of
type III and IV, the achievement of complete resection by endoscopic methods is nearly impossible.
Therefore, as well as EFTR techniques and surgical treatment should be considered for both of these
types [7].

In current study, we present a results of combined endoscopic resection technique for type III of
gastric GISTs.

2. Materials and Methods

2.1. Patients Selection and Tumors Characteristic

The selection of patients was based on the evaluation of particular clinical features and optimal
care of patients after multidisciplinary committee qualification. All procedures were performed in 2019
at two Endoscopic Units (Hospital of the Ministry of Interior and Administration Szczecin, Poland and
Specialist Hospital of Alfred Sokolowski, Watbrzych, Poland). Every patient signed a written consent
and was thoroughly informed about the course of the treatment. All the patients included into the
research fulfilled the following criteria:

(1) disqualification from surgical treatment due to concomitant diseases or lack of consent for
surgical treatment,

(2) gastric GIST with a diameter of >20 and <40 mm, evaluated with endoscopic ultrasound and
confirmed by EUS-guided biopsy.

(3) confirmed the local disease, without metastases or infiltration of local tissues (CECT, EUS).

The procedures were performed in a total of four patients (3 males and 1 female) at the mean age of
68 (62-77). In summary, three of the patients did not agree with surgical management. One patient was
disqualified due to thrombocytopenia related to myelodysplastic syndrome. All patients underwent
endosonographic evaluation of the tumor and surrounding tissues. Among the significant features
of the were assessed: size and morphology of the tumor, location in the gastrointestinal wall and
connection with particular layers (Figure 2). All EUS examination were performed by A.W-K. with
the Pentax linear echoendoscope (processor Hi Vision Preirus, Hitachi Aloka Medical, Wallingford,
CT). The tumors were located in the middle of the gastric body (1), in the antrum (1) and between
the body and fundus of the stomach (2), with a mean size of 28.75 mm (20.0-40.0 mm). The deep
connection with the muscularis propria was confirmed and the tumors were located in the middle of
the gastric wall (type 3 according to Kim et al. classification). EUS-guided fine-needle biopsy (FNB;
type of the needle—Expect™ 19 Flex; Boston Scientific, Natick, MA, USA) was performed for the
pathologic conformation and assessment of immunohistochemistry. Selected markers like: SMA (-),
DOG-1 (+), CD 117 (+), CD 34 (+) and Vimentin (+) were determined. Relevant data of the patients
and lesions were described in Table 1.
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Figure 2. Endoscopic ultrasound evaluation of gastric GISTs. Typical appearance of GIST in endoscopic

ultrasound. All tumors of a mixed echogenicity were located in the middle of the gastric wall and have

a deep connection with muscularis propria. The average size was 28.75 mm.

Table 1. Patient characteristics.

. Approximate History of
No Age Gender Conc'omltant Size of the Location Type of Bleeding from
Disease the Tumor
Tumor (mm) the Tumor
between
Case 1 62 K None 20 mm fundus and 3 es
body of the Y
stomach
between
Case 2 65 M Hypertension 25 mm fundus and 3 no
P body of the
stomach
Case 3 68 M Hypertension 30 mm antrum 3 yes
Thrombocytopenia, .
. middle of the
Case 4 77 M myelodysplastic 40 mm gastric body 3 no

syndrome
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2.2. Description of the Endoscopic Resection Procedure

All procedures were performed under general anesthesia in a supine position. For the standard
endoscopic resection as a first step of the procedure, endoscope GIF-HQ 190 was used. In turn, for the
suturing, endoscope GIF 2TH180 (Olympus America, Center Valley, Penn) was applied. All resections
were performed by A.R. The procedure began with the injection of indigo carmine solution underneath
the mucosal layer and circular incision of the mucosa around the tumor using the Dual Knife (Olympus,
Tokyo, Japan) (Figure 3A-B). The next step was the dissection of submucosa. Then, in order to prevent
perforation at the cutting site, Apollo OverStitch FM (Austin TX) was used to duplicate the gastric
wall below the tumor (Figure 3C-D; Figure 5A-B). Duplication consists of doubling the whole gastric
wall just underneath the tumor, which is possible by making them close together, through the sutures
(2.0 continuous suture). This leads to the tumor elevation on duplicated folds. The duplication using
Apollo OverStitch is starting at the site of previously cut submucosa. After the first duplication of
MP, further cutting the muscularis propria above the sutured doubled gastric wall up was performed
(Figure 4A-D). When the site below the tumor was completely duplicated, the tumor with muscularis
propria and serosa was resected (Figure 5C-E). The whole tumor was removed from the stomach using
a standard endoscope.

F Y

Figure 3. First step of the procedure (case 4). (A,B) Marking the tumor and circular incision around
the tumor with submucosal dissection; (C,D) then adjacent folds of the stomach wall with Apollo
OverStitch were bringing together. Tumor was partly lifted up, which provided protection against the
perforation during further resection.
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Figure 4. Step two. (A-D) Subsequent layers below the tumor were cut with the incision of
muscularis propria.

Figure 5. Step three. Step three. (A,B) After revealing the connection of the tumor with the deep layer
of the muscularis propria, the adjacent gastric folds have been again brought together in another site
(C-F) to lift up the resection site, allowed for safe and transmural cut off the tumor; (A,B) successive
sutures were inserted (C-F) to enucleate it completely from the MP layer, thus the full-wall resection
was performed.
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3. Results

All procedures were elective, and the main steps of the resection were alike in all cases.
Mean resection time was 107.5 min, however in case of the tumor with the diameter approximately
40 mm, the procedure was extended by about 30 min. There were no adverse events during or after
the procedure (adverse events rate 0%). The length of hospital stay was 3 days. The post-procedural
observation period was uneventful. Prophylactic antibiotics were administered before all of procedures.
In addition, PPI were used for 6 weeks after the procedure. Technical success was 100% and complete
resection was confirmed in post-resection material trough pathologic assessment. Resection margin was
RO with a therapeutic success of 100%. All tumors were confirmed to be GIST with <5 mitoses/50 HPF.
Based on GEIS guidelines, risk of progression was very-low, therefore adjuvant therapy and follow-up
were not required [21]. (Table 2, Figure 6)

Figure 6. Immunohistochemical markers of the tumors. Membranous and cytoplasmic staining for
(A) CD 117 (+), CD 34 (+), DOG-1 (+). (Case 1-4); (B) CD34 (+) strong positive (4x); (C) CD117 (+)
mild positive (x4); (D) strong and diffuse expression of DOGI (+), (D) membranous and cytoplasmic
(2x), (E) 10x; (F) 40x H&E—mixed epithelioid/spindle cell morphology with subnuclear vacuoles,
eosinophilic cytoplasm and abundant myxoid stroma with thin-walled blood vessels.
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Table 2. Results of the treatment, complications, follow-up.
Parameter Value
Mean rese.ctlon time 1075
(min)
Technical success ESD tool + Apollo OverStitchFM 4 (100%)
Type of adverse events none
Adverse Svents rate 0 0%
(%)
Complete resection; rate Confirmed in post-resection 4 (100%)
(%) material (pathologic assessment) ’
Resection margin (R); rate (%) RO 4 (100%)
Therapeutic success 4 (100%)
. Confirmed GIST o
Histopathology <5 mitoses / 50 HPF 4 (100%)
NIH risk classification Very low 4 (100%)
Mean time of hospitalization 3

(days)

Continuous variables were reported using mean + standard deviation (SD). Categorical variables were reported
using proportion (%).

4. Discussion

The safety and effectiveness of a hybrid endoscopic technique for gastric GISTs type III, with a
diameter between 20 and 40 mm, were evaluated in this study. The optimal treatment of GISTs
depends on various factors like the tumor size, presence of metastases and stage of the disease.
The additional factor determining further management is the malignancy potential. Despite the
malignancy risk estimation supported by pathologic assessment, the resection of tumors significantly
increases the chance for cure. Therefore, resection of GISTs is recommended as diagnostic and
therapeutic approach [22]. European Society for Medical Oncology (ESMO) and Japanese Society of
Clinical Oncology recommend surgical resection GISTs smaller than 20 mm [15,16]. Based on ESMO
guidelines, the standard approach to GISTs =z 20 mm should consider surgical treatment as a first
option. In terms of qualification for complementary management, the tumor location should be taken
into account. The presence of the tumor with gastric location deprived metastases is related to a very
low risk of progression without indication for adjuvant therapy and follow-up [15].

In our group, all patients were qualified for endoscopic treatment after multidisciplinary consensus.
As mentioned before, endoscopic resection methods of gastric GISTs include EBL, ESE, ESD and
EFTR. However, considering features of the tumor, techniques included EBL, ESE and ESD were not
recommended due to possible incomplete resection. Therefore, EFTR as a resection technique of the
tumor with a safe margin, was chosen. This method was firstly presented by Suzuki et al. [23] and
further studies have confirmed the effectiveness of this resection modality for tumors infiltrating the MP.
In two studies, a total of 59 gastric GISTs were endoscopically removed using EFTR without laparoscopic
assistance [24,25]. Technically, for the procedure, an endoscopic snare, clips and an endoloop were
used. Moreover, the key to the method was performing a controlled perforation [26]. Despite the high
effectiveness with the technical success of 100% and a low risk of other complications, this technique
seems advanced and time-consuming. In turn, gFTRD (gastric FTRD; Ovesco Endoscopy, Tiibingen,
Germany) may be other option in terms of cost and availability. Meier et al. [27] resected six gastric
GISTs with a diameter of under 20 mm. Complete R0 resection was achieved in three tumors, with a
total technical success 89.7% (26/29 of submucosal lesions). This method seems to be less technically
demanding than previously described. However, gFTRD is dedicated to diagnostic or therapeutic
full-thickness-resection in the case of GISTs < 20 mm. Huang et al. performed endoscopic full-thickness
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resection of 13 gastric GISTs with the closure of perforations with metal clips followed by an abdominal
paracentesis to decrease the abdominal cavity pressure [20]. For more extensive perforation, the retina
mending method is recommended [26]. Moreover, postoperative gastrointestinal decompression,
proton pump inhibitors and antibiotics should be administered to prevent postoperative infection [26].
Currently presented variants of gEFTR may not allow for curable resection. In particular, when the
significant MP involvement, extraluminal protrusion or infiltration of the whole gastric wall is expected.

Presented method in this manuscript, it consisted of two main steps. The performance of the
incision around the tumor, cutting submucosa and closing neighboring gastric walls in the near of the
tumor leading to lift up the lesion and provide the full-thickness wall resection with the pathologic
lesion. The application of Apollo OverStitch TM set was expanded beyond bariatric indications, such as
suturing after endoscopic resection [28]. However, from available tools, Apollo OverStitch TM set
allows for bringing neighboring gastric walls together and resect tumors without the necessity of the
perforation performance.

There are couple of limitations of this method. Firstly, current procedure may be related with
higher costs and the required technical skills of the endoscopic operator. However, the technical success
rate was 100% with no complications during or after the procedure. The limitation of complications
occurrence may be related to the fact that in this method the perforation is not performed during the
resection due to using a suturing system before the knife cutting. Moreover, hospital stay duration is
shorter and general costs are lower than after surgical treatment. It is important to note that therapeutic
success rates are comparable to standard surgical treatment, especially in the case of low-risk tumors,
when lymph nodes resection is not indicated. In terms of procedure duration, our hybrid approach
could be comparable with ESD. However, ESD can only be used for GISTs originating from the
superficial MP layer. In addition, major complications such as perforation (8.2%) and bleeding (15.6%)
and less common such aspiration pneumonia, venous thromboembolism and air embolism should
be taken into account [19]. In turn, the duration time of the presented hybrid technique was lower
than surgical procedures, both laparoscopic and classical (107.5 min vs. 147.8 + 59.3 vs. 139.2 + 62.1,
respectively) [29].

Additional, for standardization of this method an increment of case volume is necessary. However,
it seems to be an alternative method for patients with gastric GISTs type III and size between 20-40 mm,
disqualified from surgical treatment.

5. Conclusions

All confirmed GISTs require removal either by standard surgery or alternative endoscopic
procedures. There is currently no optimal method to remove gastric GISTs with tumor size of
20 to 40 mm, type III. In the presented hybrid approach patient benefits outweigh its limitations.
Due to a small patient population, further studies are necessary to compare treatment modality with
other techniques.
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Abstract: Background and Objectives: GISTs (Gastrointestinal stromal tumors) are the most common
mesenchymal gastrointestinal tract tumours and are mainly located in the stomach. Their malignant
potential depends on size, location, and type. Endoscopic techniques are a less invasive modality
for patients not eligible for surgery. ESD (endoscopic submucosal dissection) is mainly used for
the removal of smaller GISTs, with intraluminal growth and a more superficial location. Thus, RO
resection capability in some cases may be not sufficient, limited by tumour size, location in the gastric
wall, and its connection level with the muscularis propria. In such cases, an endoscopic full-thickness
resection can become a new alternative. In this retrospective pilot study, we evaluated ESD and
hybrid resection techniques in terms of safety, efficacy, and disease recurrence for selected types
of gastric GISTs. Materials and Methods: A retrospective comparison was conducted in a group of
patients who underwent ESD or a hybrid technique combining endoscopic resection with endoscopic
suturing using the OverStitch system (HT) for type II or III gastric GISTs. A total of 21 patients aged
70 + 8 years underwent endoscopic resection. Seventeen lesions were treated with ESD and four
with the HT. Results: RO resection was achieved in all patients treated using HT (type III lesions)
and in 53% of those treated with ESD (p = 0.08). None of the type III lesions treated with ESD were
excised with RO. Lesions treated with RO ESD resections were significantly smaller (1.76 £ 0.35 cm)
than those with R1 ESD resections (2.39 & 0.40 cm) (p < 0.01). The mean lesion size treated with the
HT was 2.88 + 0.85 cm. Conclusions: HT may be a new resection modality for large gastric GISTs with
high muscularis propria connection grades. Further studies are required to evaluate its safety and
efficacy and to form precise inclusion criteria for endoscopic resection techniques.

Keywords: gastric GIST; endoscopic resection; ESD; endoscopic suturing; endoscopic ultrasound

1. Introduction

Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) are the most common mesenchymal lesions
of the gastrointestinal (GI) tract, constituting nearly 80% of mesenchymal pathologies [1].
Due to possible malignant transformation [2] and unexpected, rapid growth observed in
approximately 3.7% of GISTs, close surveillance and early excision when necessary are the
mainstay of management [3].

According to the latest recommendations of the European Society for Medical Oncol-
ogy, the management of GISTs should include wide excision with confirmed tumour-free
margins (RO) as the principal treatment goal for resectable tumours, as it minimises the
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recurrence rate [4-6]. Intra-procedural complications, such as tumour ruptures and perfo-
rations, also negatively affect prognosis [6]. While surgical laparoscopic wedge resection
remains the gold standard for GIST treatment, in case of non-operable lesions of vary-
ing circumstance, endoscopic resection, such as endoscopic submucosal dissection (ESD)
modalities, is minimally invasive and allows for RO resection with no complications [7,8].

Factors influencing the choice of resection technique include lesion size, lesion type,
and location [5]. The National Comprehensive Cancer Network Guidelines suggest resec-
tion of all tumours over 2 cm in diameter or in the case of malignancy suspicion and/or
progression during the follow-up period, regardless of the tumour size [9]. For endoscopic
resection, it is crucial to evaluate the tumour’s relationship to the muscularis propria (MP)
and the type of growth according to the Kim classification using endoscopic ultrasound
(EUS) [10]. When the connection to the MP is thin and the growth is intraluminal (type
I), a safe and effective resection can be performed using a variety of techniques, ranging
from endoscopic mucosal resection to ESD [10]. Type II and III GISTs have more profound
intramuscular growth and wider connection with the MP, increasing the risk of incomplete
resection and perforation during endoscopic resection (Figure 1) [7,10]. Deep resection dur-
ing ESD, which is necessary to provide adequate excision, is associated with a perforation
rate of up to 12% [11-14]. Thus, tumours infiltrating the deeper layers of the stomach wall
may limit the clinical usefulness of some techniques [15]. In this study, we retrospectively
compared ESD to the endoscopic hybrid resection technique in terms of safety, efficacy,
and disease recurrence for selected types of GISTs.

Type |

* narrow connection with
the proper muscle layer

mucosa
submucosa

« intraluminal growth

serosa

mucosa Type I

submucosa *wider connection with the

muscularis propria

« less intraluminal growth

erota than type |

Type lll

mucosa

submucosa + wide connection with

muscualaris propria

« located in the middle of
gastric wall
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submucosa « deep location in thee
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serosa

Figure 1. Type of GISTs according to the location in stomach wall (adapted from Kim [10], with
permission from Baishideng Publishing Group Inc., 2021).
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2. Materials and Methods

This is single-centre, open-label, retrospective case study of consecutive patients who
underwent ESD or the endoscopic hybrid resection technique of gastric GISTs between
2017 and 2019. The selection of patients was based on the evaluation of particular clinical
features and optimal care of patients after multidisciplinary committee presentation and
qualification. All procedures were performed at two endoscopic units (Hospital of the
Ministry of Interior and Administration Szczecin, Poland and Specialist Hospital of Alfred
Sokolowski, Watbrzych, Poland). By decision of the local Institutional Review Board in
Szczecin (IRB KB/0012/78/11/2020/Z), no formal approval was needed. The study was
developed using the STROBE guidelines [16] (Supplementary Material), in accordance
with the Declaration of Helsinki. Informed consent was obtained from all patients prior to
any procedures.

2.1. Study Group Characteristics

All GISTs were evaluated with EUS and confirmed by EUS-guided biopsy. Systemic
staging was based on computed tomography to exclude advanced disease. We include all
type Il and III GISTs, resected by ESD and hybrid techniques. Patients were retrospectively
divided into two groups. Group I comprised all patients who had undergone ESD. Prior
to the introduction of the hybrid technique, patients with type III lesions not eligible for
surgery were also treated with ESD, thus being included into the first group. After the
introduction of the hybrid approach, such patients were offered the option of resection
with endoluminal suturing and comprised group IL

Twenty-one patients with gastric type II or III GISTs, with a diameter of >12 and
<40 mm and confirmed local disease without metastases or infiltration of surrounding
tissues in imaging were included in the study. Patient characteristics and tumour data are
presented in Table 1.

Table 1. Baseline characteristics.

Overall (n =21) ESD (n =17) OverStitch (n =4)  p-Value

Demographics
Age (mean; SD) 70 (8) 70.5 (8.8) 68 (6.5) >0.20
Female (1; %) 10 (48%) 9 (53%) 1 (25%) 0.58
Lesion type (11; %)
11 15 (71%) 15 (88%) 0 (0%)
m 6 (29%) 2 (12%) 4 (100%) <0.005*
Lesion localisation (1; %)
Body 12 (57%) 11 (65%) 1 (25%)
Antrum 7 (33%) 6 (35%) 1 (25%) <0.01*
Fundus 2 (10%) 0 (0%) 2 (50%)
Procedural aspects
RO resection (1; %) 13 (62%) 9 (53%) 4 (100%) 0.13
Procedure time (min)
(mean; SD) 93.1 (45.35) 86.2 (33.9) 122.5 (78.5) 0.15
Lesion size (cm) .
(mean; SD) 2.21 (0.64) 2.05 (0.49) 2.88 (0.85) 0.016
Path result Confirmed GIST < 5 mitoses/50 HPF (very low risk)
Adverse events rate (%) 0

Continuous variables are expressed as the mean (SD) unless otherwise noted as 1 (%). The p-value was determined
by comparing the procedures (OverStitch and ESD) using an independent sample Student’s t-test, Fisher’s exact
test, or Pearson’s x2, as appropriate. * Boldface type indicates a significant p-value (p < 0.05). Abbreviations:
ESD, endoscopic submucosal dissection; GIST, gastro-intestinal stromal tumour; HPF, high power field; SD,
standard deviation.
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2.2. Resection Technigues

All procedures were performed by the same expert endoscopist (A.R.), with prior
experience of ESD for upper and lower GI mucosal lesions. Patients were under general
anaesthesia while in a supine position. For the ESD, a GIF-HQ190 gastroscope (Olympus
Medical Systems, Hamburg, Germany), DualKnife (Olympus), and Coagrasper (Olympus)
were used. For the hybrid resection technique, an additional GIF-2TH180 gastroscope
(Olympus) and an OverStitch system (Apollo, TX, USA) were used.

All the patients received a standard pre-operative dose of second-generation cephalosp-
orins. ESD was performed according to commonly accepted standards with a clip closure
of the defects (Figure 2). The hybrid technique combined elements of ESD with endoscopic
endoluminal suturing. The hybrid technique began by marking tumour borders (using
electrocautery), followed by an indigo carmine solution injection into the submucosal
layer. A standard ESD procedure was continued until the connection with the MP layer
was revealed. Next, the standard endoscope (GIF-HQ190) was replaced with the double-
channel endoscope (GIF-2TH180) with OverStitch installed. Gastric wall duplication (i.e.,
doubling the layers of the MP and serosa) was achieved through continuous suture below
the tumour (Figure 3a). The muscle layer was then dissected between the lesion and the
sutures (Figure 3b). The specimen was removed from the stomach in a single piece through
the oesophagus using a standard endoscope and a Roth net (US Endoscopy, STERIS, Men-
tor, Ohio, USA). The largest lesions were partially secured within the Roth net and also
removed in one piece.

RO was defined as a complete tumour excision, free of residual tumour cells on both
the horizontal and vertical margins, confirmed by a qualified pathologist. Additionally,
for tumours resected with the ESD technique, RO was assessed by biopsies of the resection
bed. Regarding the hybrid technique, the wide margins achieved during resection did not
necessitate additional tissue sampling.

2.3. Outcomes

The primary outcome was a comparison of the efficacy of ESD and hybrid gastric
GIST resection in terms of achieving R0. The secondary outcome was the assessment of the
effect of lesion size on the rate of RO resection.

Figure 2. Endoscopic submucosal dissection of gastric GIST with closure of the defect using hemoclips.
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Figure 3. (a) Hybrid resection technique—gastric wall duplication (i.e., doubling the layers of the
MP and serosa) through continuous suture below the tumour; (b) hybrid resection technique—the
muscle layer was dissected between the lesion and the sutures.

2.4. Statistical Analysis

The Kolmogorov—Smirnov test was used to observe the distribution of variables.
Continuous variables are expressed as means =+ standard deviations (SDs). Parametric
tests (Student’s t-tests and ANOVAs) were used for the assessment of differences between
numerical variables with normal distributions, and non-parametric tests (Mann-Whitney
or Kruskal-Wallis tests) were used for variables with non-normal distributions. Categorical
variables are presented as values and percentages. To evaluate the significance of the
associations between categorical variables, Fisher’s exact test and Pearson’s x2 test were
used. The Spearman correlation test (pS) was used to assess the relationship between two
variables. All p-values are two sided, and p < 0.05 was considered significant. All statistical
analyses were performed using STATA 11 (StataCorp., College Station, TX, USA).

3. Results
3.1. Characteristics of the Study Population

A total of 21 patients were included in the analysis. Patient characteristics are shown
in Table 1. The average age was 70 + 8 years, with 11 tumours (52%) diagnosed in male
patients. Seventeen lesions were treated using the ESD method and four with the hybrid
technique. The mean lesion size in the ESD group was significantly smaller (2.05 & 0.49 cm)
in comparison to that of those treated using the OverStitch system (2.88 £ 0.85 cm). Of
the 17 lesions treated with ESD, 11 (65%) were located in the body of the stomach, with
the rest in the antrum. In the group treated with hybrid technique, one lesion was located
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in the stomach body, one in the antrum, and two in the fundus. All lesions treated with
the OverStitch system were type III. In comparison, only two type III lesions (12%) were
excised using ESD (p < 0.001). No intra-operative or delayed complications were observed
in either group.

3.2. Comparison between ESD and the Hybrid Technique

RO resection, i.e., therapeutic success, was achieved in all the patients treated with the
OverStitch system and in 53% (9 of 17) of the patients treated with ESD (Table 1). All lesions
treated successfully with ESD (RO resection) were type II in comparison to lesions treated
with the OverStitch, which were all type III (p < 0.005) (Figure 4). Furthermore, lesion size in
patients treated with ESD with RO resection (1.76 £ 0.35 cm) differed significantly (p < 0.005)
from the lesion size in patients with R1 ESD resection (2.39 &+ 0.40 cm) (Figure 5). The
average ESD procedure time was 86.2 &= 33.9 min, which was shorter than 122.5 4 78.5 min
for the hybrid technique, but these results did not achieve statistical significance. However,
ESD procedures that did not achieve RO resection lasted significantly longer (109 £ 31 min)
than those with therapeutic success (66 £ 21 min) (p < 0.005). The correlations between
procedure time and lesion size in different procedure types are presented in Figure 6.
A larger lesion size prolonged the procedure with the highest correlation rate for the
OverStitch procedure (R = 0.95) followed by ESD RO resection (R = 0.7). In patients with
R1 resection, a secondary EFTR of the scar was performed with therapeutic success. All
patients presented as disease free at a 12-month follow-up exam. No intra-operative or
delayed complications in either group were observed.

Lesion type

[ @l mil
[ | 1 [ 1 [ |

ESD R1 6 #
+ 11 1 [ | | |

ESD R0 9

overscr o |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%
Study population [%]

Figure 4. Discrepancies between lesion type and procedure types with (R0) and without (R1) therapeutic success. Abbrevia-
tions: ESD, endoscopic submucosal dissection.
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Figure 5. Comparison of the mean lesion size (A) and mean procedure time (B) according to procedure type with (R0)
and without (R1) therapeutic success. The p-value was determined using ANOVA’s test. Abbreviations: ESD, endoscopic
submucosal dissection.
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Figure 6. Assessment of the relationship between procedure time and lesion size in terms of selected
technique—ESD vs. hybrid technique. (A) Hybrid OverStitch procedure with therapeutic success
(R0); (B) ESD procedure with therapeutic success (R0); (C) ESD procedure without therapeutic success
(R1). The Spearman’s rank (R) coefficient was calculated to analyse the association between procedure
type, lesion size, and procedure time. Abbreviations: ESD, endoscopic submucosal dissection.

4. Discussion

We found that therapeutic success during the initial procedure was achieved in all the
tumours treated with HT and in half of the patients treated with ESD. A larger tumour size
and a wider connection to the MP (type III tumours) were identified as factors associated
with a failure of ESD R0 resections.

The advancements in minimally invasive endoscopic treatment techniques allow
for the safe removal of significantly larger GI tumours than before. ESD is a resection
method for early tumorous lesions limited to the superficial layers of the intestinal lining.
Previously, we reported [11] that a precise pre-procedural evaluation of a tumour/MP
connection using EUS was crucial for achieving complete resection. ESD enables an R0
resection of large sub-mucosal tumours, provided that they have a relatively narrow
connection with the MP, such as type I tumours. In the case of lesions with a broader
connection with the MP (type II and III), it is difficult to achieve a safe RO resection [11]. A
similar correlation was observed by An et al. [12]. Furthermore, recent studies have shown
an inverse correlation between the efficacy of endoscopic resection and the diameter of
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the tumour. Lee et al. [13] reported that a complete endoscopic resection of GISTs with
ESD was not achievable with a mean tumour size of 27.5 mm. Bialek et al. [14] assessed
ESD in terms of the efficacy of treatment. In tumours connected to the MP, the achieved
RO resection rate was 68.2%, which decreased as lesion type and tumour size increased.
Successful RO resections were predicted by observing no or narrow tumour connections
with the underlying MP during EUS (OR = 35.0, 95% CI: 3.7-334.4, p = 0.001).

The RO resection was not achieved in 40% of the type II and in all of the type III
tumours within the ESD group. This indicates that in type II lesions that could be resected
using standard endoscopic methods, ESD does not guarantee a clean resection margin.
This may be due to having only a small margin of tissue removed with the tumour during
ESDs. GISTs do not have a well-defined capsule; therefore, in cases of R1 resection, it is
necessary to perform scar tissue removal, for example, by using (EFTR) with a dedicated
Ovesco® set (Tiibingen, Germany). By comparison, Shichijo et al. [15] presented the results
of an alternative hybrid variant of the EFTR technique using elements of ESD, clipping, and
ligating with endoloop. In 62% of the tumours, the resection margins were indeterminate,
even in cases of deep resections followed by perforation.

We also found that the size of the tumours successfully treated with ESD (R0) was
significantly smaller than in the ESD-R1 group. On the other hand, the mean tumour size
treated with the Apollo OverStitch system (RO resections) was significantly larger, up to
40 mm. We speculate that, when using HT, even larger lesions may be amenable to RO
endoscopic resection. In our study, we limited the size of resection lesions to 40 mm in
order to be able to remove them through the oesophagus as one piece.

Several studies evaluating ESD efficacy have estimated recurrence rates up to
6.7% [14,16-18]. Furthermore, the long-term efficacy of GIST removal by ESD is controver-
sial, especially in cases of gastric wall defects and tumour ruptures [19]. The most common
complications include perforations, which occur in 1.2-9.7% of cases, and bleeding (up to
15% cases) [12,14,15,17,18,20-23].

In our study, we observed neither early nor delayed complications in either of the
groups. Therefore, the hybrid technique was chosen for the removal of the largest and most
difficult lesions with wider MP connections. Duplication of the stomach wall under the
tumour is essential for providing a safe plane for dissection between the duplicated stomach
wall and the tumour, thereby effectively preventing perforation and bleeding. Moreover,
the technique ensures a safe excision of the lesion with an appropriately wide margin of
the surrounding tissue. This increases the likelihood of an R0 pathology evaluation and
reduces the recurrence rate, as observed in our follow-up.

The hybrid approach does have some limitations, including increased cost and
longer surgical times. An average ESD procedure was significantly quicker to complete
(86.2 £ 33.9 vs. 122.5 + 78.5 min), which was due to larger lesion sizes, wider MP con-
nections, and the need to change endoscopes during the hybrid procedure. The hybrid
technique costs nine times more than a standard ESD and requires a highly skilled en-
doscopist; however, in comparison, the surgical approach is invasive, even more time
consuming, and expensive. Moreover, the therapeutic success rates of hybrid endoscopic
techniques are comparable to those of standard surgical treatments [24]. Preventing per-
forations during hybrid resections also contributes to shorter post-procedure hospital
stays [23,25,26], especially in comparison with other previously reported multi-device
EFTR techniques, which create controlled perforations [23,26].

There are limitations of this study. First, retrospective studies have the inherent
potential for bias and data incompleteness. However, as we focus on advanced resection
methods, we keep a carefully collected patient database and perform dedicated follow-ups
of all our patients. Second, the sample size is relatively small. This is related to the included
tumour types (I and III) and the infrequent occurrence of such lesions. Initially, such
patients were qualified for surgical excisions, but as the hybrid method is novel and not
recommended as a first-line treatment, patients included in our study were those who had
been disqualified from a surgical approach. Nonetheless, our results show that ESD does
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not result in RO in up to 40% of cases as shown in other studies. More importantly, the
large success rate of R0 in larger lesions supports the notion that proceeding primarily with
this technique in most lesions would result in higher RO rates and avoid secondary HT to
complete resection in cases of R1.

5. Conclusions

The hybrid technique combining endoscopic resection and endoluminal suturing
appears to be a potential alternative for gastric GISTs with a large size and high MP
connection grades (type > I), with advantages over ESD. Further studies are needed to
evaluate the safety and efficacy of the procedure and to form precise inclusion criteria for
the hybrid procedure as an alternative treatment to surgical resection.

6. What Is Known

- Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) are the most common mesenchymal lesions
of the gastrointestinal tract, constituting nearly 80% of mesenchymal pathologies.

- Dueto possible malignant transformation and unexpected, rapid growth, close surveil-
lance and early excision are the mainstay of management.

- Theless invasive procedure includes various endoscopic resection techniques, such
as ESD, EFTR, and STER.

7. What We Found

The hybrid technique combining endoscopic resection and endoluminal suturing
appears to be a potential alternative for selected gastric GISTs with a large size and a
high MP connection grade (type > I), with advantages over ESD.
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Metody endoskopowego leczenia guzow

stromalnych zotadka

Endoscopic methods in the treatment of gastric GIST

STRESZCZENIE

Guzy stromalne (GIST) Zofadka naleza do zmian pod-
$luzowkowych o mozliwym potencjale nowotworowym
i stanowig 0,1-0,3% wszystkich zmian ztosliwych prze-
wodu pokarmowego. Nadrzednym badaniem w diagno-
styce rdznicowej, pozwalajagcym jednoczesnie na okre-
Slenie charakteru zmiany i ryzyka ztosliwosci jest badanie
endoskopowej ultrasonografii z biopsja (EUS). Dodatko-
wo endosonograficzna ocena jest kluczowa w kwalifikacji

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) as submucosal le-
sions (SEL) with possible neoplastic potential represent
0.1-0.3% of all malignant lesions of the gastrointestinal
tract. Endoscopic ultrasound with biopsy (EUS) is crucial
in the differential diagnosis of SEL and allows the deter-
mination of the tumor character and estimate the risk of
malignancy. Moreover, endosonographic evaluation is the

CHARAKTERYSTYKA GUZOW STROMALNYCH

Guzy stromalne (GIST, gastrointestinal
stromal tumor) naleza do zmian podsluzoéw-
kowych (SML, submucosal lesion) o moz-
liwym potencjale nowotworowym 1 stano-
wig 0,1-3% wszystkich zmian zto$liwych
przewodu pokarmowego [1, 2]. Czgstosé
ich wystepowania jest taka sama u obu plci
i szacuje si¢ na okoto 10-20 przypadkoéw na
milion [3, 4]. Cho¢ wsrod guzdéw podscieli-
skowych przewazaja zmiany sporadyczne,
wyroznia si¢ takze GIST dziedziczone au-
tosomalnie dominujgco [5]. Poza r6znigcym

GIST do wybranej techniki resekcji endoskopowej, z okre-
Sleniem stopnia potaczenia guza z migsniowka wtasciwa
zotadka. Dostepne techniki endoskopowe pozwalajg na
bezpieczng i doszczging resekcje GIST zofadka, dajac
mniej inwazyjng alternatywe dla standardowego leczenia
chirurgicznego metoda klinowej resekc;ji laparoskopowe;.

Gastroenterologia Kliniczna 2020, tom 12, nr 2, 1-9

Stowa kluczowe: GIST, endoskopowa resekcja, EUS,
system szycia endoskopowego

key to the choice of endoscopic resection technique, by
determining the GIST connection with muscularis propria of
the stomach wall. The available endoscopic methods allow
for safe and complete gastric GIST resection, providing
a less invasive alternative to the current surgical approach.

Gastroenterologia Kliniczna 2020, tom 12, nr 2, 1-9

Key words: GIST, endoscopic resection,
endosonography, endoluminal suturing system

je czynnikiem dziedzicznym, obie te formy
sg zblizone fenotypowo i molekularnie [6].
W przypadku dziedzicznych GIST, okoto 5%
wystepuje u pacjentdw z zespotem neurofi-
bromatozy typu 1 oraz w triadzie Carneya
u mlodych kobiet [7].

Zdecydowana wigkszo$¢ guzow stro-
malnych jest bezobjawowa i najczesciej
wykrywana przypadkowo w trakcie rutyno-
wej endoskopii. Do manifestacji klinicznych
GIST moga naleze¢ objawy krwawienia do
$wiatta przewodu pokarmowego, rzadziej
dyskomfort oraz dolegliwos$ci bolowe w ob-
rebie jamy brzusznej. Wraz ze wzrostem
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zmiany w okolicach, takich jak cze¢s$¢ przed-
odzwiernikowa czy wpust zotagdka, moga
wystapi¢ objawy ,.efektu masy” [8, 9].
Histologicznie, GIST wywodzg si¢ ze
srodmigzszowych komorek rozruszniko-
wych Cajala, zlokalizowanych pomiedzy
komoérkami btony mig$niowej wilasciwej,
a wigkszo$¢ z nich stanowi guzy wrzecio-
nowatokomoérkowe, rzadziej nabtonkowe
lub mieszane [10. Diagnostyka réznicowa
guzow stromalnych bazuje przede wszystkim
na wyniku badania immunohistochemicz-
nego, w ktorym uwzglednia si¢ aktywno$¢
kinazy tyrozynowej (KIT) oraz DOG1 —
biatka przezbtonowego kanatu chlorkowego
aktywowanego jonami wapnia [11-13]. Ko-
lejnym kluczowym elementem diagnostycz-
nym jest okre§lenie indeksu mitotycznego
w oparciu o ocen¢ aktywnos$ci antygenu
jadrowego — Ki-67. Jako marker proliferacji
komorek jest uwazany za predyktor wznowy
w przypadku wysokich jego warto$ci [10].

DIAGNOSTYKA GUZOW STROMALNYCH
ZOtADKA

Guzy stromalne jako zmiany najczgsciej
bezobjawowe wykrywane sg przypadkowo
w trakcie badan endoskopowych lub obra-
zowych jamy brzusznej, jak tomografia
komputerowa, czy badanie rezonansu mag-
netycznego. Kluczowy element diagnostyki
stanowi endoskopowa ultrasonografia (EUS,
endoscopic ultrasound), ktora pozwala na
ustalenie ostatecznego rozpoznania na pod-
stawie wyniku badania histopatologicznego
biopsji. Ze wzgledu na mozliwo$¢ doktadne;j
oceny warstwy mi¢$niowej wiasciwej, z kto-
rej wywodza si¢ guzy stromalne, endosono-
grafia jest jedynym badaniem obrazowym
pozwalajacym na ocen¢ typu GIST, ktory
jest podstawg kwalifikacji do resekcji endo-
skopowej [8, 14].

Endosonograficznie guzy stromalne zo-
tadka sa hipoechogennymi, homogennymi,
litymi zmianami wywodzacymi si¢ z czwartej
warstwy §ciany zotgdka — muscularis pro-
pria [15-17]. Wsréd morfologicznych cech
GIST wysokiego ryzyka wyrdzniono: rozmiar
guza ponad 2 cm, nieregularne granice, nie-
jednorodne wzorce echa, przestrzenie bez-
echowe, ogniska echogeniczne oraz progresje

Gastroenterologia Kliniczna 2020, tom 12, nr 2

zmiany [8]. Ocena czynnikow wysokiego
ryzyka czy mozliwej wznowy wynika z bio-
psji 1 warto$ci Ki-67, a cechy endoskopowe
mogg by¢ czynnikami dodatkowymi.
Klasyfikacja GIST wyroznia typy guzow
w zalezno$ci od ryzyka ztosliwosci [9, 18].
Zaledwie 10-30% GIST stanowi zmiany
wysokiego ryzyka, a przynalezno$¢ do danej
grupy ryzyka zalezy przede wszystkim od
wielko$ci zmiany, indeksu mitotycznego oraz
lokalizacji (tab. 1) [9, 19, 20]. Co wigcej,
niezaleznym od lokalizacji, niekorzystnym
predyktorem jest pekniecie guza. Ocena stop-
nia ryzyka znalazta zastosowanie w ustaleniu
postepowania i ewentualnej dalszej kontroli.

KWALIFIKACJA DO RESEKCJI
ENDOSKOPOWEJ NA PODSTAWIE TYPU GIST

Najistotniejszymi cechami w kwalifika-
cji GIST do roznych technik resekcyjnych
s3: okreslenie potozenia w Scianie zotadka
oraz polaczenia z muscularis propria. Cechy
te zostaty uwzglednione w klasyfikacji Kim
i wsp. [21], ktora wyodrebnia cztery typy
guzow stromalnych. Zmiany o typie I tacza
sie waskim pasmem z btong mi¢§niowa
wlasciwg, w przeciwienstwie do zmian typu
II o nieco szerszym potaczeniu. Zaréwno typ
Ijak i1l sg zlokalizowane bardziej intralumi-
nalnie i uwypuklaja si¢ do §wiatla zotadka.
Zmiany o typie I1I potozone sa glgbiej w cia-
nie zotadka i taczg si¢ szerokim pasmem
z muscularis propria. Natomiast GIST typu
IV rosng gléwnie ekstraluminalnie, dajac
ewidentng protruzj¢ btony surowiczej do
jamy otrzewnej [14] (ryc. 1).

Poza typem zmiany, przy kwalifikacji do
wybranej metody resekcyjnej powinny by¢
takze uwzgledniane wielko$¢ 1 wskaznik mi-
totyczny [22—-24]. W wickszosci przypadkow,
w dalszym ciagu zabieg chirurgiczny jest
postepowaniem z wyboru i polega na lapa-
roskopowej, klinowej/miejscowej resekcji
guza w granicach zdrowych tkanek bez re-
sekcji odpowiadajacego sptywu chionnego
(przerzuty do weztéw chitonnych wystepuja
sporadycznie) [25, 26]. W przypadku zmian
nawrotowych, pierwotnie trudnych resekcyj-
nie lub z obecnos$cig przerzutdw stosowane
jest leczenie systemowe inhibitorami kinazy
tyrozynowe;j [25-27].



Tabela 1. Zmodyfikowana klasyfikacja ryzyka wedtug Fletchera w modyfikacji Miettinen [9, 11]

Kategoria ryzyka Wielko$¢ guza (cm)

Indeks mitotyczny Lokalizacja zmiany

(na 50 hpfs)
Bardzo mate ryzyko <2 <5 Kazda
Mate ryzyko 2,1-5,0 <5 Kazda
Posrednie ryzyko 2,1-5,0 5 Zotadek
5 6-10 Kazda
5,1-10 <5 Zoladek
Duze ryzyko Kazda Kazdy Peknigcie/rozerwanie guza
10 Kazdy Kazda
Kazda 10 Kazda
5,0 5 Kazda
2,1-5,0 B Poza zotadkiem
5,1-10 <5 Poza Zotadkiem

Rycina 1. Endosonograficzna ocena GIST z biopsjg pod
kontrolg EUS

TECHNIKI RESEKCJI ENDOSKOPOWEJ GIST

Wraz z rozwojem technik endoskopo-
wych, w przypadku niektérych GIST, moz-
liwa jest resekcja endoskopowa z ustaleniem
strategii dalszego postgpowania na podstawie
wyniku badania materiatu pooperacyjnego
[8, 14, 28]. Dlatego kluczowym elementem

zabiegu endoskopowego, poza doszczetnym
usuni¢ciem zmiany, jest mozliwos$¢ odzyska-
nia jej w catos$ci do badania histopatologicz-
nego, ktora determinuje szeroko$¢ przetyku.
Srednica zmian nie moze zatem przekraczaé
4 cm [14, 29-39]. Jak wspomniano, wybor
metody resekcji endoskopowej jest uzalez-
niony od wielkoS$ci i1 typu zmiany wedlug
klasyfikacji Kima [21, 40]. Obecnie stosuje
si¢ techniki endoskopowej mukozekomii
z ligacja (EMR-L, endoscopic mucosal re-
cection with ligation), endoskopowej dys-
sekcji podsluzoéwkowej (ESD, endoscopic
submucosal resection), pod§luzowkowej
resekcji tunelowej (STER, submucosal tun-
neling endoscopic resection), endoskopowe;j
resekcji petnosciennej (EFTR, endoscopic
full-thickness resection), a takze modyfikacje
tych metod [8, 14, 28].

Endoskopowa mukozektomia

Endoskopowa mukozektomia w pota-
czeniu z ligacja (opaskowaniem zmiany)
(ryc. 3) jest mozliwa jedynie w przypadku
zmian typu I, o wielkosci do 0,4—0,5 cm
[29-34]. Ograniczeniem tej metody jest
nie tylko szerokos$¢ nasadki (zwykle okoto
1 cm), ale tez stopien zwiazania GIST z btona
miesniowa wiasciwg. Dlatego doszczetna
resekcja jest mozliwa w przypadku zmian,
ktérych maksymalny rozmiar wraz z pokry-
wajaca je blong §luzowa jest mniejszy od
1 cm i zmiany te wywodzg si¢ z najbardziej
wewnetrznej warstwy muscularis propria.
Cechy te umozliwiaja aplikacje opaski z na-
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EBL, ESE, ESD,
STER
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operacyjne

Rycina 2. Klasyfikacja wyodrebniajaca typy GIST w zalez-
nosci od ich lokalizacji w $cianie zotadka i potaczenia z mu-
scularis propria. Kim i wsp. [21], modyfikacja wiasna [14]
objasnienia skrétow

stepowa resekcjg zmiany bez wytworzenia
perforacji. Z praktycznego punktu widzenia,
w technice tej nalezy unika¢ podstrzykiwania
zmiany, poniewaz GIST jako guzy zwigzane
z muscularis propria nie unoszg si¢, robi to je-
dynie btona §luzowa ponad nimi i wokét nich,
co uniemozliwia ich resekcj¢ ta metoda [8].

Endoskopowa dyssekcja podsluzkowa

Endoskopowa dyssekcja pods§luzowko-
wa jest stosowana w resekcji GIST typu I 1
II wedtug Kima. Technicznie jest znacznie
trudniejsza niz EMR, a uzyskanie doszczet-
nosci RO wycietej zmiany jest tym trudniej-
sze im zmiana jest wigksza i im szerzej taczy
si¢ z muscularis propria [41]. Co wigcej,
nawet przy makroskopowej doszczetnosci
zabiegu, jej weryfikacja histopatologiczna
moze by¢ utrudniona [28], co jest zwigzane
z tym, ze guzy stromalne nie majg zdefinio-
wanej torebki wlasciwej, dlatego histopato-
logicznie doszczetnos¢ w duzej mierze jest
oceniana na podstawie obecnosci w prepara-
cie otaczajgcej prawidlowej btony sluzowe;j
1 migsniowej wlasciwej [8—13, 42]. Dodatkowo
technika dyssekcji pod§luzowkowe;j, w poréw-
naniu z EMR, wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem
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powiktan. Wsrod najczestszych obserwuje si¢
odroczone krwawienie oraz perforacj¢ $rodza-
biegowa i odroczona, co wynika z koniecznos$ci
glebokiego wycigcia zmiany i czgsto braku
mozliwosci zupelnego zamkniecia ubytku
otaczajacg btong $luzowa [41-47].

Endoskopowa resekcija tunelowa

Endoskopowa resekcja tunelowa polega
na wytworzeniu tunelu podsluzowkowego
wokot zmiany, analogicznie do zabiegu prze-
zustnej endoskopowej miotomii (POEM,
peroral endoscopic myotomy) odpreparowaniu
$luzéwki od zmiany i wycigeiu zmiany z szero-
kimi marginesami mi¢$niowymi nawet gtebo-
ko w kierunku ekstraluminalnym. Pozwala to
na usuni¢cie zmian nawet szeroko zwigzanych
z blong mie$niowg wlasciwg. Zastosowanie
tej metody znalazto miejsce w resekcji zmian
o lokalizacji w obrgbie wpustu zotadka, a naj-
czegéciej zlokalizowanych w przetyku.

Duza zaleta STER jest pozostawienie
niezmienionego ptata §luzéwki ponad usunieta
zmiang, ktéry pozwala na wycigcie wigkszego
fragmentu muscularis propria. Natomiast ogra-
niczeniem metody wydaje si¢ resekcja z wa-
skim marginesem od strony endoluminalne;j
(8luzowkowej), co moze powodowaé trudnosci
w okresleniu doszcze¢tnos$ci resekeji GIST
w badaniu histopatologicznym [14, 48-50].

Endoskopowa resekcja pefnoscienna

Endoskopowa resekcja petnoscienna wy-
konywana przy uzyciu dedykowanego systemu
endoskopowego (FTRD, full-thickness resec-
tion device; Ovesco Endoscopy Tuebingen
Germany) daje mozliwo$¢ usuwania zmian
typu I-III z pozyskaniem kompletnie usunig-
tego guza wraz z wszystkimi warstwami $ciany
zotadka, co umozliwia doktadng ocen¢ histo-
patologiczng (ryc. 4). Ograniczeniem metody
jest przede wszystkim wymiar wewngtrzny
nasadki, ktéry pozwala na usuwanie GIST
o maksymalnych wymiarach 1 * 1,8 cm. Dodat-
kowo, lokalizacja zmiany takze moze utrudnia¢
resekcje. Nasadka ogranicza zakres ruchomosci
endoskopu, szczegdlnie przy niezbgdnych
maksymalnych przygieciach jego koncowki.
Dlatego usunigcie zmian zlokalizowanych
migdzy wpustem a dnem zoladka moze by¢
znacznie utrudnione badz niemozliwe. Nato-



Rycina 3. Schemat przedstawiajacy EMR w pofgczeniu z opaskowaniem zmiany. A — pozycjonowanie nasadki na zmianie
podsluzéwkowej; B — zassanie zmiany i zafozenie opaski pod zmiang; C — odciecie petla pod opaska (A. Raiter)

Rycina 4. Schemat przedstawiajacy EFTR z uzyciem zestawu FRTD Qvesco. A— pozycjonowanie endoskopu na zmianie; B
— pochwycenie zmiany kleszczami z zestawu; C — wciggnigcie zmiany w nasadke; D — pochwycenie wszystkich warstw
przez zatozenie klipsa; E— odcigcie zmiany ponad zatozonym klipsem (opracowanie wtasne na podstawie materiatlow do
zestawu FTRD Ovesco Tuebingen Germany). Modyfikacja A. Raiter, K. Gajewski

miast narzgdzie moze by¢ zastosowane w po-
nownej resekcji, szczego6lnie w miejscu blizny
pozabiegowej, gdy doszczegtnos¢ pierwotnego
zabiegowa jest watpliwa [1, 23].

ALTERNATYWA DOTYCHCZASOWYCH
ENDOSKOPOWYCH TECHNIK
RESEKCYJNYCH

Rozwdj technik szycia endoluminarnego
(OverStitch Apollo Endosurgery TX USA)
pozwolit na rozszerzenie wskazan do resekcji
endoskopowej GIST. Technika endoskopo-
wej hybrydowej resekcji taczaca wybrane
etapy ESD oraz aplikacje szwow data mozli-
wosC szerszego wycinania wickszych zmian,

glebiej zwigzanych z migéniowka wlasciwa,
znaczaco redukujgc mozliwo$¢ wytworzenia
perforacji §rodzabiegowej (ryc. 5).

Pierwszy etap polega na wykonaniu
okre¢znego nacigcia wokot zmiany (jak
w podczas ESD) z poglebieniem go w war-
stwie podsluzowej do momentu widocznego
zwiazku zmiany z muscularis propria. Ko-
lejnym etapem jest zdwojenie Sciany zotadka
pod guzem, co wykonuje si¢ przy uzyciu ze-
stawu Apollo OverStitch. Nastepnie wszyst-
kie warstwy pomie¢dzy linig szwow a zmiang
przecinane sg przy uzyciu noza stosowanego
w dyssekcji podsluzowkowe;.

Zaleta tej metody jest uzyskanie szero-
kiego marginesu do oceny histopatologcz-
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nej, a takze zaopatrzenie szwami miejsca
resekcji, co redukuje ryzyko perforacji
srédzabiegowej i odroczonej. Metoda ta
ma ograniczone zastosowanie w przypadku
GIST o lokalizacji w dnie zotadka. Wynika
to z niewielkiej grubosci $ciany zotadka

Nacigcie okrezne

Zblizenie sasiednich brzegéw

Odciecie pozostatych widkien |

Rycina 5. Schemat techniki hybrydowej przy uzyciu Apollo
OverStitch system (K.M. Pawlak)

Tabela 2. Porownanie technik endoskopowej resekcji GIST

w tym miejscu, co utrudnia szycie oraz
ograniczone]j funkcjonalno$ci sprz¢tu sto-
sowanego do resekcji (zestaw FTRD Ove-
sco, czy OverStitch Apollo). Dodatkowym
ograniczeniem pozostaje wielko$¢ zmiany
ograniczana przez $wiatto przelyku i, jak
wynika z do§wiadczenia autoréw niniejszej
pracy, najwigkszy wymiar zmiany mozliwej
do usunigcia wynosi 4 cm [1, 4, 23].

PODSUMOWANIE

Guzy stromalne sa zmianami podslu-
zo6wkowymi potencjalnie zto§liwymi, ktore
moga by¢ bezpiecznie usuwane technikami
endoskopowymi. Podczas planowania za-
biegu endoskopowego nalezy uwzglednic
maksymalny rozmiar zmiany, lokalizacje,
polaczenie z muscularis propria oraz inne
czynniki warunkujace doszczetng resekcje.
Stosowanie metod resekcji petnosciennej
pozwala na kompletne usuwanie guzow stro-
malnych Zotadka oraz radykalizacje¢ uprzed-
niego zabiegu i1 stanowi alternatywe dla
standardowego leczenia metodg klasycznej
resekcji chirurgicznej lub laparoskopowe;j.
Poréwnanie technik endoskopowej resekcji
GIST zebrano w tabeli 2.

Technika/ Wskazania Ewentualne powiktania Prawdopodobienstwo
/metoda zwiazane z metoda uzyskania odpowiedzi o re-
sekeji R0 w badaniu hist-pat
EMR-L GIST < 1 cm wraz z otacza- Mate ryzyko krwawienia Duze
jaca btong $luzowg wytacznie | i perforacii
typu |
ESD GIST typu |, Il wielkosci do Spore ryzyko odroczonej Zwykle informacja o niedosta-
4cm perforaciji i krwawienia tecznych marginesach
zwtaszcza w typie Il GIST
EFTR GIST typu I, Il, [l maksymalnej | Mate ryzyko perforacii Duze
Z uzyciem wielkosci 1,2 x 2,3 cm i krwawienia
specjalnego Trudno$ci z przeprowadzeniem
zestawu zestawu przez UES i ewentual-
ne jego uszkodzenie
STER GIST typu I, Il, wzglednie lll Ryzyko odroczonej perforacji Duze
wielkosci do 4 cm i krwawienia do lozy i krwa-
wienia do przestrzeni ekstralu-
minalnej
ESD + Qver | GIST typ I, Il, Il wielkosci do Mate ryzyko krwawienia Duze
Stitch 4cm i perforaciji
(zmodyfiko- | Wzglednie typ IV
wane EFTR)

EFTR — endoskopowa resekcja petnoscienna; EMR-L — endoskopowa mukozekomia z ligacja; ESD — endoskopowa dyssekcja pod$luzéwko-
wa; EUS — endoskopowa ultrasonografia; GIST — guzy stromalne; STER — pods$luzéwkowa resekcja tunelowa
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Streszczenie

Standardowym leczeniem guzéw stromalnych Zzotadka (gastrointestinal stromal tumor
— GIST) jest laparoskopowa resekcja klinowa. Dzigki rozwojowi nowoczesnych metod en-
doskopowych mozliwe jest mniej inwazyjne usuwanie zmian typu GIST. Kwalifikacja do le-
(zenia oparta jest przede wszystkim na badaniu ultrasonografii endoskopowej (endoscopic
ultrasound — EUS) i uwzglednia typ guza oraz stopien tacznosci zmiany z migsniéwka wia-
sciwg. Warunkiem skutecznego leczenia jest catkowite usuniecie guza (R0). W przypadku
zmian bardziej zaawansowanych, faczacych sie na duzej powierzchni z mig$niéwka wia-
Sciwg zastosowanie typowego leczenia endoskopowego metoda dyssekcji podsluzéwko-
wej (endoscapic submucosal dissection — ESD) nie jest mozliwe. W tych przypadkach ko-
nieczna jest resekcja petnoscienna zmiany, ktdra taczy sie z wysokim ryzykiem perforacji.
Ponizej przedstawiamy nowatorska technike hybrydowej endoskopowej resekgji petno-
sciennej GIST zotadka, dajaca szanse na skuteczne i bezpieczne usuwanie tego typu zmian.

Abstract

The standard treatment for gastrointestinal stromal tumors (GIST) is laparoscopic wedge
resection, but the development of novel endoscopic methods allowed minimally invasive
resection of GIST. Eligibility for resection is based on endoscopic ultrasonography (EUS)
evaluation considering the type of tumor and the connection between the lesion and mus-
cularis priopria (MP) of the stomach wall. The prerequisite for successful treatment is com-
plete tumor removal (R0). In more advanced lesions, with a large surface area of connec-
tion with MP, the typical endoscopic treatment by endoscopic submucosal dissection (ESD)
is not possible. In these cases, full-thickness resection of the lesion is necessary; however,
this method is associated with a higher risk of perforation. Below, we present an innova-
tive technique of hybrid endoscopic full-thickness resection of gastric GIST as a chance for
the effective and safe removal of such lesions.

WSTEP

Guzy stromalne zotadka (gastrointestinal  stro-
mal tumor — GIST) naleza do zmian podsluzéw-
kowych (submucosal lesion — SML) o potencja-
le nowotworowym i stanowia 0,1-3% wszystkich
zmian zlodliwych przewodu pokarmowego. Me-
todg z wyboru ich doszezgtnej resekeji jest chirur-
giczny zabieg laparoskopowy. Rozwdj nowoczes-
nych technik endoskopowych pozwolit na wpro-
wadzenie nowych, mniej inwazyjnych sposobéw

leczenia. Warunkiem kwalifikacji do wybranej
metody endoskopowej jest dokladna ocena en-
dosonograficzna (endoscopic ultrasound — EUS).
Pozwala ona na potwierdzenie histopatologicz-
ne typu guza podsluzéwkowego i lokalizacj¢ guza
w $cianie zotadka z oceng stopnia jego potaczenia
z mie$nidwka whasciwg [1-6]. Guzy zlokalizowane
najglebiej i szeroko zwiazane z mig$niéwka wha-
$ciwa wymagajg szczegblnej resekeji endoskopo-
wej pozwalajacej na doszezgtne usunigcie zmiany
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Ryc. 1. Guz stromalny Zotqd-
ka widoczny endoskopowo
i endosonograficznie.

Fig. 1. GIST located in the
stomach visible in endoscopy
and endosonography.

przy ograniczonym do minimum ryzyku petfora-

Gji [7-10].

OPIS PRZYPADKU

77-letniego mezczyzng, obcigzonego nadci$nie-
niem tetniczym i zespotem mielodysplastycznym,
skierowano na badanie gastroskopowe z powodu
nawracajacych objawéw krwawienia do $wiatta
przewodu pokarmowego pod postacig smolistych
stolcéw. W badaniu endoskopowym uwidocznio-
no na krzywiznie wickszej zotadka zmiang podslu-
zéwkowa o wymiarach okoto 40 mm, z pepkowa-
tym zaglebieniem na jej szczycie i cechami przeby-
tego krwawienia (ryc. 1). W celu poszerzenia dia-
gnostyki u chorego wykonano badanie endosko-
powej ultrasonografii, w ktérym potwierdzono
cechy guza o typie GIST — hipoechogenng, hete-
rogenng zmiang o gladkich zarysach, dobrze od-
graniczona, wywodzaca si¢ z mig$niéwki whasci-
wej, o maksymalnym wymiarze 45 mm (ryc. 1).
Biopsja histopatologiczna pod kontrolg EUS po-
twierdzita rozpoznanie GIST o niskim ryzy-
ku zlogliwosci. Z uwagi na wielkos¢ i typ zmia-
ny pacjenta pierwotnie zakwalifikowano do lecze-
nia chirurgicznego, na ktére chory ostatecznie nie
wyrazit zgody. Uwzgledniajac lokalizacje i stopiert
polaczenia z mig$nidwka (I1I stopiert wedtug kla-
syfikacji Kim), po uzyskaniu zgody, chorego za-
kwalifikowano do endoskopowej, hybrydowej re-
sekqji petnosciennej taczacej technike ESD (en-
doscopic submucosal dissection) i technike szycia
endoskopowego endoluminalnego (OverStitch
Apollo TX USA).

Pierwszym etapem zabiegu bylo wstgpne wy-
ciecie zmiany technika ESD do momentu uwi-
docznienia $cistego polfaczenia zmiany z blong
mig$niowa wiasciwa. Nastepnie przy uzyciu ze-
stawu do endoluminalnego szycia endoskopo-
wego zblizono $ciany zotadka pod zmiang w celu

wytworzenia ich zdwojenia, co jednoczesnie
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zabezpieczylo przed powstaniem ewentualnej per-
foracji. W ostatnim etapie zmiane wycicto pel-
nosciennie ponad linig szwéw i odzyskano endo-
skopowo w catosci do badania histopatologicz-
nego (ryc. 2). Nie obserwowano powikfai okoto-
zabiegowych ani odleglych. Wykonany w pierw-
szej dobie radiologiczny test szczelnosci z uzy-
ciem wodnego $rodka kontrastowego potwierdzit
szczelno$é szycia $ciany zoladka. Pacjenta wypisa-
no do domu po 4 dobach od zabiegu. W bada-
niu histopatologicznym wycigtej zmiany stwier-
dzono guz podscieliska przewodu pokarmowego
o niskim stopniu agresywnosci (rozmiar 2-5 cm,
< 5 mitoz/50 hpf), usunicty w granicach zdro-
wych tkanek (RO) (ryc. 3). W kontrolnej gastro-
skopii wykonanej 6 miesiecy po zabiegu stwier-
dzono linijna, plaska, prawidtowa blizng po wy-
cigtej zmianie.

OMOWIENIE

Podstawowa metoda leczenia GIST jest za-
bieg chirurgiczny laparoskopowej resekeji klino-
wej, polegajacy na miejscowym wycigciu zmia-
ny w granicach zdrowych tkanek bez towarzy-
szacego splywu chtonnego. W przypadku zmian
o mniejszych rozmiarach mozliwe jest leczenie en-
doskopowe [1-10]. W kwalifikacji do resekeji en-
doskopowej oprocz lokalizacji w zotadku istotny
jest stopien zwiazania zmiany z warstwa mig$nio-
wa wilasciwa. Ceche t¢ okresla klasyfikacja opra-
cowana przez Kim i wsp., wyrézniajaca 4 typy
GIST [11]. Typ I cechuje polozenie najbardziej
endoluminalne i jednocze$nie zmiany tego typu
W najmniejszym stopniu sa zwijzane z warstwg
mig$niowa whasciwa. Typ IV potozony jest najbar-
dziej ekstraluminalnie, typy II i III stanowia za$
polozenia posrednie miedzy typem I a IV. Do-
tychczas stosowane techniki endoskopowe (en-
doskopowa mukozektomia z ligacja — EMR-L;
endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa — ESD;




Ryc. 2. Technika hybrydowej resekcji endoskopowej tgczqca endoskopowq dyssekcje podsluzéwkowq i endoluminalne
szycie endoskopowe.

Fig. 2. The endoscopic hybrid resection technique consisting of the endoscopic submucosal dissection and endolumi-
nal endoscopic suturing.
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Ryc. 3. Guz stromalny zotqd-
ka usuniety hybrydowgq tech-
nikg endoskopowgq. Ocena hi-
stopatologiczna potwierdzita
doszczetnie usunietq zmiane
z niskim ryzykiem ztosliwo-
sci—zmiana zlokalizowana

w Zotqdku, indeks mitotycz-
ny < 5 mitoz/50 hpf, rozmiar
<5cm.

Fig. 3. GIST resected with en-
doscopic hybrid technique.
Histopathological assess-
ment confirmed complete re-
sected tumor with a low risk
of malignancy - the lesion lo-
cated in stomach, mitotic in-
dex < 5 mitose/50 HPF, diam-
eter<5cm.

endoskopowa resekcja petnoscienna dedykowa-
nym zestawem — EFTR) pozwalaly na usuwanie
zmian jedynie typu I i I, o maksymalnym wy-
miarze do 10-20 mm. Zmiany typu III niekiedy
mogly by¢ usuwane technikaq EFTR pod warun-
kiem ich stosunkowo niewielkich rozmiaréw (ca-
tos¢ preparatu nie wigksza niz 10 x 20 mm). Na-
tomiast gtéwnymi ograniczeniami zabiegéw byly:
rozmiar zmian, znaczne ryzyko perforagji §rédza-
biegowej (EMR, a zwlaszcza ESD) i niedoszczet-
no$¢ resekeyjna [12-15].

W przypadku zmian typu III, o wymiarze oko-
fo 40 mm, dotychczas jedynym radykalnym le-
czeniem byta resekcja chirurgiczna. Wobec bra-
ku zgody pacjenta na leczenie operacyjne i przy
potencjalnej mozliwosci radykalnego usuniecia
zmiany nowatorska endoskopowa technikg hy-
brydowa zaproponowano pacjentowi t¢ metodg
leczenia. Polega ona na petnosciennym wycigciu
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*w szczegblnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw



Szczecin, 18.12.2023
(miejscowosé, data)

Katarzyna Kozlowska-Petriczko

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. On the Track of New Endoscopic Alternatives for the
Treatment of Selected Gastric GISTs-A Pilot Study. Medicina (Kaunas). 2021 Jun
16;57(6):625 Raiter A, Pawlak KM, Koztowska-Petriczko K, Petriczko J, Szelemej J,
Wiechowska-Koztowska A

oswiadczam, iz m6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie wynik6w, ttumaczenie, korekta pracy i przygotowanie do publikacji
M¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Wkiad Artura Raitera w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on:..samodzielne wykonanie zabiegu resekcji guzéw GIST zotgdka u wszystkich
badanych pacjentéw, swoja pionierska nowatorskg metods, igcznie z kontrolg po leczeniu,

zaplanowanie badania i celow pracy, opisanie metody, materiatu, dyskusji i wnioskéw

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej
lek. Artura Raitera

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

*w szczegblnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu bada, interpretacji wynikow



Szczecin, 18.12.2023
(miejscowos¢, data)

Jan Petriczko

(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. On the Track of New Endoscopic Alternatives for the
Treatment of Selected Gastric GISTs-A Pilot Study. Medicina (Kaunas). 2021 Jun
16;57(6):625 Raiter A, Pawlak KM, Koztowska-Petriczko K, Petriczko J, Szelemej J,
Wiechowska-Kozlowska A

oswiadczam, iz méj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
opracowanie wynikéw, thumaczenie, korekta pracy i przygotowanie do publikacji
Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Wkiad Artura Raitera w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia) :
obejmowat on:..samodzielne wykonanie zabiegu resekcji guzéw GIST zolgdka u wszystkich

badanych pacjentéw, swoja pionierska nowatorska metods, lacznie z kontrolg po leczeniu,

zaplanowanie badania i celéw pracy, opisanie metody, materiatu, dyskusji i wnioskow

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg¢$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Artura Raitera

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

.................................................

(podpis o$wiadczajgcego)

*w szczeg6Inosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Szczecin 18.12.2023
(miejscowosé, data)

Jan Petriczko

(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Optimal Endoscopic Resection Technique for Selected
Gastric GISTs. The Endoscopic Suturing System Combined with ESD-a New Alternative?
J Clin Med. 2020 Jun 8;9(6): Pawlak KM, Raiter A, Kozlowska-Petriczko K, Petriczko J,
Szeteme;j J, Wiechowska-Kozlowska A

o$wiadczam, iz m6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

opracowanie wynikéw, thumaczenie, korekta pracy i przygotowanie do publikacji

MJj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Artura Raitera w powstawanie publikacji okreslam jako 50%,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: opracowanie nowatorskiej metody usuwania endoskopowego GIST metodg
skojarzonej dyssekcji z zastosowaniem ,overstich”, samodzielne wykonanie zabiegéw

endoskopowej resekcji zmian, kontrola wszystkich pacje, dyskusji i wnioskow
(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Artura Raitera

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajgcego)

*w szczegoInosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw



Szczecin 2.01.2024
(miejscowosé, data)
Katarzyna Pawlak

(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. On the Track of New Endoscopic Alternatives for the
Treatment of Selected Gastric GISTs-A Pilot Study. Medicina (Kaunas). 2021 Jun
16;57(6):625 Raiter A, Pawlak KM, Koztowska-Petriczko K, Petriczko J, Szetemej J,
Wiechowska-Koztowska A

o$wiadczam, iz moj wlasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
badanie EUS pacjentdw ze zmianami GIST z kwalifikacja do leczenia oraz korekta pracy na
etapie koncowym
Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okre§lam jako 5%.

Wkiad Artura Raitera w powstawanie publikacji okre$lam jako 75 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on:..samodzielne wykonanie zabiegu resekcji guzow GIST zoladka u wszystkich
badanych pacjentow, swoja pionierska nowatorskg metoda, tacznie z kontrolg po leczeniu,

zaplanowanie badania i celow pracy, opisanie metody, materiatu, dyskusji i wnioskow

(merytoryczny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czes$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Artura Raitera

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

s

(podpis oswiadczajacego)

*w szczegblnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Szczecin 2.01.2024

(miejscowosé, data)

Katarzyna Pawlak

(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Optimal Endoscopic Resection Technique for Selected
Gastric GISTs. The Endoscopic Suturing System Combined with ESD-a New Alternative?
J Clin Med. 2020 Jun 8;9(6): Pawlak KM, Raiter A, Koztowska-Petriczko K, Petriczko J,
Szetemej J, Wiechowska-Koztowska A

o$wiadczam, iz moj wlasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

przeprowadzenie badania EUS u pacjentéw z GIST zZotadka, kwalifikacja do zabiegu,
korekta pracy

Mo6j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 30 %.

Wktad Artura Raitera w powstawanie publikacji okreslam jako 50%,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: opracowanie nowatorskiej metody usuwania endoskopowego GIST metoda

skojarzonej dyssekcji z zastosowaniem ,overstich”, samodzielne wykonanie zabiegdéw

endoskopowej resekcji zmian, kontrola wszystkich pacje, dyskusji i wnioskow

(merytoryczny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczes$nie wyrazam zgodg¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskie]

lek. Artura Raitera

(imig¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

*w szczegblnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Szczecin 2.01.2024
Katarzyna Pawlak

(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Metody endoskopowego leczenia guzéw stromalnych
zoladka. Gastroenterologia Kliniczna 2020; 12(2):61-69 Raiter A, Pawlak KM, Wiechowska-
Koztowska A

o$wiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i

opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

wspolautorstwo czegsci dotyczacej endosonografii (EUS) i w korekcie pracy
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%

Wkiad Artura Raitera w powstawanie publikacji okreslam jako 90 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on napisanie pracy, facznie z opisem typow zmian, kwalifikacji, metod diagnostyki
1 leczenia, tacznie ze swoja nowatorska metoda skojarzonej terapii ESD 1 szycia z

zastosowaniem ,,overstich ,,

(merytoryczny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Artura Raitera

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

*w szczegdlnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Szczecin 2.01.2024

(miejscowosé, data)

Katarzyna Pawlak
(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Technika hybrydowej endoskopowej resekcji
pelnosciennej guza stromalnego zoladka — opis przypadku. Gastroenterologia Praktyczna
2020; Raiter A, Pawlak KM, Wiechowska-Koztowska A

oswiadczam, iz méj wlasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
badanie diagnostyczne EUS pacjenta z GIST zoladka z kwalifikacja do leczenia
endoskopowego, korekta opisu przypadku
Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Wktad Artura Raitera w powstawanie publikacji okreslam jako. 90 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on :opracowanie nowatorskiej metody skojarzonej resekcji guzow GIST z

zastosowaniem ESD 1 szycia ,,overstich”, samodzielne przeprowadzenie zabiegu, kontrola

endoskopowa po leczeniu, opis wstepu, metody leczenia, dyskusji i wnioskow

(merytoryczny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czes$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Artura Raitera......

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

*w szczegdlnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikdw



Szczecin, 18.12.2023
Anna Wiechowska-Koztowska

(imie i nazwiska)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Metody endoskopowego leczenia guzow stromalnych
zoladka. Gastroenterologia Kliniczna 2020; 12(2):61-69 Raiter A, Pawlak KM, Wiechowska-
Kozlowska A

oé$wiadczam, iz méj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i

opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

wspolautorstwo czgsci dotyczacej endosonografii (EUS) i w korekcie pracy
Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%
Wkiad Artura Raitera w powstawanie publikacji okreslam jako 90 %,
Gimig 1 nazw isko kandy Jata do stopnia)
obejmowal on napisanie pracy, lacznie z opisem typdw zmian, kwalifikacji, metod diagnostyki
i leczenia, lgcznie ze swoja nowatorska metoda skojarzonej terapii  ESD 1 szycia z

zastosowaniem ,.,overstich .,

(mwrylony ey opis whtadu k mdydits do stopima wpe stanie publitis B

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgéé rozprawy=doktorskiej

lek. Artura Raitera

Lo beadvdata d

(i ool whpedilo do stopmia)

(podpis o$wiadczajgcego)

= T 4 ) SEL D casiasas [, DRSNS SO S . Y
#yy szezegdlnodel vdzialu w przy gotamaniu kencepat. mietodyki, wykonaniu baduil. inierpretacil Wynleow



Szczecin 18.12.2023
(miejscowesé, data)

Anna Wiechowska-Kozlowska

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Optimal Endoscopic Resection Technique for Selected
Gastric GISTs. The Endoscopic Suturing System Combined with ESD-a New Alternative?
J Clin Med. 2020 Jun 8:9(6): Pawlak KM, Raiter A, Kozlowska-Petriczko K, Petriczko J,
Szetemej J, Wiechowska-Kozlowska A

oéwiadczam, iz méj whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

przeprowadzenie badania EUS u pacjentow z GIST zotadka, kwalifikacja do zabiegu,

korekta pracy

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %
Wkiad Artura Raitera w powstawanie publikacji okreslam jako 50%,
(ixu.J; i nazwisko kandvdata do «f \:.-.i.ﬂ

obejmowal on: opracowanie nowatorskiej metody usuwania endoskopowego GIST metoda
skojarzonej dyssekcji z zastosowaniem ,.overstich”, samodzielne wykonanie zabiegow

endoskopowej resekcji zmian, kontrola wszystkich pacje, dyskusji 1 wnioskdw

{mervion o/ny \.}.;., whhada kandydata do st ‘P;a;;\ [ USRI Ij..'.{;lrﬂ. cp)y®

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgéé rozprawy doktorskie;

lek. Artura Raitera

fimic 1 fmagwisko kady datodo siapning
\ d - ) pHla,

(podpis o$wiadczajacego)

H 31 3 oy 30 A Tt a e P e T
#yw szezepolnosel udzistu w przy gotewaniu koacept, metodyki, wykonaniu badad, inteiprelagjt WyTiRew



Szezecin, 18.12.2023
(migjscowosé, data)

Anna Wiechowska-Koztowska
(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Technika hybrydowej endoskopowej resekcji
pelnosciennej guza stromalnego zoladka — opis przypadku. Gastroenterologia Praktyczna
2020: Raiter A, Pawlak KM, Wiechowska-Koztowska A

oéwiadczam, iz méj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie 1
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
badanie diagnostyczne EUS pacjenta z GIST zofgdka z kwalifikacja do leczenia
endoskopowego, korekta opisu przypadku
Mo6j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Wkiad Artura Raitera w powstawanie publikacji okreslam jako. 90 %,

(,ir.’-‘,._". inaswvisks k \||.:"‘ Jdata do sl .1-4',;'\\

obejmowal on opracowanie nowatorskiej metody skojarzonej resekcji guzéw GIST z
zastosowaniem ESD i szycia ,overstich™, samodzielne przeprowadzenie zabiegu, kontrola
endoskopowa po leczeniu, opis wstepu, metody leczenia, dyskusji i wnioskow

!_y.? tado S W s fanie ljwﬂ\i:" w._j{}f

{peryion Ly oplis whbach Y
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

lek. Artura Raitera......

(podpis o$wiadczajacego)

*yy szezegdlnodel tdzinhu w prgygotowaniu koncepeji. metodyki, wykonaniu badan. interpretacji wynikiow



Szezecin, 18.12.2023
(miejscowosé, data)

Anna Wiechowska-Kozlowska

(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. On the Track of New Endoscopic Alternatives for the
Treatment of Selected Gastric GISTs-A Pilot Study. Medicina (Kaunas). 2021 Jun
16;57(6):625 Raiter A, Pawlak KM, Koztowska-Petriczko K, Petriczko J, Szetemej J,
Wiechowska-Koztowska A

oéwiadczam, iz méj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie 1
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
badanie EUS pacjentéw ze zmianami GIST z kwalifikacja do leczenia oraz korekta pracy na
etapie koncowym
Mo udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.

Wkiad Artura Raitera w powstawanie publikacji okreslam jako 75 %,

(imig I noswisks Lasdy dat do dtopnia)

obejmowal on:..samodzielne wykonanie zabiegu resekeji guzéw GIST zotgdka u wszystkich
badanych pacjentéw, swoja pionierska nowatorska metoda, tacznie z kontrola po leczeniu,

zaplanowanie badania i celow pracy, opisanie metody, materiatu, dyskusji i wnioskow

foneryton oy opis whlalo Kaadyadan de stopia wpo. fane priblikoaciy®

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej

lek. Artura Raitera

T T TP s
Gimie i nazwisko kandydata do stopnia)

{L_/M te nachols - Bl

(podpis o$wiadczajacego)

2 H = = FOE, (5 2 e e B T U .. e e 30 11
yw szezegdlnosel udzindu w przygotovuniu koncepejl, metodyki, wykomaniu badan, interpretacii Wyiiew



Wroclaw, 15.01.2024

(miejscowosd, data

........... Joanna Szelemej ...
(imig 1 nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. On the Track of New Endoscopic Alternatives for the
Treatment of Selected Gastric GISTs-A Pilot Study. Medicina (Kaunas). 2021 Jun
16;57(6):625 Raiter A, Pawlak KM, Kozlowska-Petriczko K, Petriczko I, Szeteme) J,
Wiechowska-Koztowska A

o$wiadezam, iz m6j whasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badaf oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

pomoc w zbietaniu materiatu oraz korekta pracy.
Mdj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Artura Raitera w powstawanie publikacji okredlam jako 75 %,

Lkn Faddas 72 W
EyRt Gk 5o}

obejmowal on: pomyst na badanie i publikacje, samodzielne wykenanie wszystkich zabiegow

resekeii GIST, okreslenie celéw badania i pracy, opisanie metody, materiatu, dysku

oy
R R T G SO S e S g1

¢ R o e o 5 g 5 e i e aa Sl e rhurag AR T e
{mendoryCay apis w 1 kandy L D SIOPRIE WP nig pubilihach)

Jednoczednie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskie]

lek. Artura Raitera......

{imig Enox

(podpis o$wiadczajacego)

i ;s L L s Boasined CFedei yaeclem s B A miterorétaci wynikdw
#w szezegolnodel vdzialy w przygotowaniu KORCepejl, MEtUtg sl Wyt £ Ddan, IRIEpretd i W



Wroctaw, 15.01.2024.

(migjscowodd, data)

sdoanng Szeleme] .
(imig 1 nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Optimal Endoscopic Resection Technique for Selected
Gastric GISTs. The Endoscopic Suturing System Combined with ESD-a New
Alternative? J Clin Med. 2020 Jun 8;9(6): Pawlak KM, Raiter A, Koztowska-Petriczko K,
Petriczko J, Szetemej J, Wiechowska-Kozlowska A

oéwiadezam, iz méj whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie |
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
zebranie materiatu oraz czesciowa korekta pracy.

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wkiad Artura Raitera w powstawanie publikacji okre$lam jako 50 %,

chejmowal on: opracowanie w pelni nowatorskiej metody resekeji endoskopowe] guzdw

stromalnych, samodrzielnie wykonal wszystkie zabiegi, jest autorem dyskusji 1 wnioskdw w

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czeéé rozprawy doktorskiej

lek. Artura Raitera......
L

miied oaPeioha handy dogtipnia)

(podpis o$wiadezajacego)

4 s 3 T P I e e A N e i lal e oy Tl Gy
#w szezegdinodei udziatu w przygotowaniu koncepait, metodysl, wykonaniu badsf. interpretacyt Wynisaw



