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(Gastrointestinal stromalcellstumor

GIST tillnor de mer lagfrekventa gastrointestinala tumaérerna
men de flesta sjukhus har nagot eller nagra fall arligen.
Terapin sker ofta av, eller i samrad med, regionala sarkom-
team. Underlédkare Ardavan Khoshnood, Lund, ger en dver-
sikt av sjukdomen och dess terapi.

astrointestinal  stromalcells-
tumér (GIST) anvindes som
begrepp for férsta gingen

1983! och ir ett sarkom som hir-
stammar frin cajalcellerna som regle-

rar Gl-kanalens peristaltik?3%>.

Ventrikeln vanligast
Mellan 0,1-3 procent av all cancer
inom Gl-kanalen ir GIST® dir den
vanligaste lokalisationen 4r ventrikeln
(60 %) direfter tunntarmen (30 %)
foljd av kolon och rektum (5 %) samt
esofagus (<5 %)*°. GIST i tunntar-
men ir vanligen mer aggressiva®’.
Medianaldern for att insjukna i GIST
dr 5565 4r och ungefir 10-20 perso-
ner/miljon invdnare och 4r drabbas av
denna sjukdom?. I Sverige diagnosti-
seras drygt 130 nya fall arligen®’.
Trots att forskarna under senare ar
allt mer kommit fram till att all GIST
har en malign potential finns det fort-
farande de som delar GIST i benign
och malign. Agaimy et. al. menar att
1/3 av all GIST har ett malignt bete-
ende'® medan Hagberg menar att
s& mycket som hilften av all GIST
ir metastasbenigen’. Burkill et. al.
menar diremot att 70-80 procent
av all GIST ir benigna och att det dr
vanligast med benigna GIST i ventri-
keln dir ration mellan benigna och

maligna tumérer r 3-5:1°. Flera data
har visat att drygt 30 procent av alla
med GIST har metastaser vid diagnos
och att metastasering sker vanligen

till lever, oment och mesenterium?.

Mutation som orsak

Med hjilp avimmunhistokemi kunde
Kindblom et. al detektera antikrop-
pen CD117, som uttrycks i de flesta
GIST?, och som idag anvinds vid
diagnostiken av den samma. Det ir
en mutation i KIT-genen (75-80 %)
eller PDGFR-alfa-genen (5-10%)
som bidrar dll tumérutveckling®'.
Bland 10-15 procent av alla tumé-
rer kan vi inte hitta nigra mutationer
alls, varav dessa kallas for wild type-
GIST"4,

Den vanligaste mutationen finns
att hitta pd KlT-genens elfte exon,
men mutationer kan dven uppstd i
exon 9, 13, 14 och 17*%. Vid vent-
rikel-GIST  finns den
mutationen pa den tredje regionen
av KIT-genens elfte exon. Vad giller
PDGFR-alfa, finns mer 4n 80 pro-

cent av alla mutationer i exon 18,

vanligaste

dven om mutationer i exonerna 12
och 14 ocksa gar att hitta. Vid vent-
rikel-GIST finns ungefir 20 procent
av mutationerna att hitta i PDGFR-
alfal4,
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Symtom

GIST ir vanligen en rund tumor
som uppkommer frin det submucosa
lagret och kan variera i storlek frin
att vara ett antal millimeter till att bli
mer dn 40 cm stora. Morfologin kan
variera fran spolcelliga (70 %) och
epiteloida (20 %) dill pleomorfiska
(10 %)1,3,4,7‘

Sjuttio procent av alla med GIST
fir symtom i form av GI-blédning
(40 %), bukmassa (40 %) eller
buksmirtor (20 %), medan de reste-
rande 20-30 procent hittas inciden-
talt eller vid obduktion!”.

Utredning

En snabb diagnostik ir av vike for
att kunna ge en bra och optimal
behandling. Gastroskopi brukar vara
forstahandsval
men dven CT, ultraljud och iven

med biopsitagning

endoskopiskt ultraljud ir av stor vikt
i det diagnostiska arbetet, inte minst
for att mojliggora en god cytologisk
diagnos. Det har funnits bekymmer
for att tumoren skall kunna sprida
sig vid biopsier och trots att det rent
teoretiskt dr mojligt finns det endast
ett fital fall beskrivna kring detta
och nigon stérre risk lir nog inte

ﬁnnas3,4,5,‘)'
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Uppfoljning

Ett av de storsta bekymren med
GIST idr att den recidiverar i hog
grad. Trots att nirmare 70 procent
av  GIST-patienterna far
under de tvi forsta aren kan patien-

recidiv

terna fortsitta att recidivera flera ar
framac® och dirfér dr det av stor vike
att noggrant folja upp dessa patienter
nir de vil genomgdte kirurgi. Euro-
pean Society for Medical Oncology
(ESMO) rekommenderar for inter-
mediir- och hogrisk GIST-patienter,
CT var tredje-fjirde minad under tre
ar och direfter CT var sjitte ménad
under fem 4r och sedan arligen*'%. D4
GIST ir ett komplicerat och sillsynt
sarkom ir det myckert viktigt att den
diskuteras, behandlas och handliggs

vid multidiciplinira sarkomcenter?.

Kirurgisk behandling

Den enda kurativa behandlingen vad
giller GIST i4r kirurgi. Essentiellt
ir att f3 dill en RO-kirurgi di femdrs
overlevnaden visat sig vara 42 procent
i jimforelse med endast nio procent
om operationen ir inkomplett®. Joen-
suu et. al. skrev att kirurgi ensamt i 60
procent av fallen dir GIST ir opera-
bel ir kurativt och att 59,9 procent av
patienterna har en aterfallsfri period
pa hela 15 ar'®. Hagberg menar att
ungefir 50 procent av alla med GIST
kan botas med kirurgi’.

Medicinsk terapi
Kirurgi dr dock inte alltid en tillrick-
lig atgird i behandlingen av GIST.
Da GIST ir resistent mot cytosta-
tika 4r den farmakologiska behand-
lingen av stor vikt. Sedan ar 2000
finns den kinda leukemimedicinen
Imatinib (Glivec) som bide 6kat den
dcerfallsfria perioden och den totala
overlevnaden'?. Tyvirr fungerar inte
Imatinib optimalte pa alla GIST-
patienter. Beroende pa vilken exon av
KIT-genen eller PDGFR-alfa-genen
mutationen sitter pd, fir vi varierande
svar pd Imatinibbehandlingen. Det dr
dven konstaterat att sa kallad wild-type
GIST svarar diligt pa Imatinib®®%,
Flera studier har diskuterat
virdet av neo-adjuvant och adjuvant
behandling. Den férsta rekommen-
deras om en RO-kirurgi kan mojlig-
goras eller om tuméren ir lokaliserad
och inoperabel. Behandlingen bér i
s fall fortgd mellan sex—tolv ména-
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der**. Tyvirr ir det s3 att ungefir 15
procent av patienterna inte svarar pa
Imatinib och riskerar di att under
denna tid utveckla en progression av
sjukdomen. Dirfor 4r det av storsta
vike att folja upp patienten noggrant
inte minst med PET?.

Vad giller den adjuvanta behand-
lingen rekommenderas Imatinib-
behandling vid GIST med hog
recidivrisk, eller vid metastaserande
eller recidiverande GIST?. I en av de
forsta studierna kring detta, studien
ACOSOG 79000, sig forskarna firre
recidiv och en 6kad totaléverlevnad®.
I studien SSG XVIII, dir dven den
svenska sarkomgruppen deltog, stu-
derades 400 hogrisk-patienter som
genomgatt kirurgi. Forskarna jim-
forde 36-manaders Imatinibbehand-
ling med tolv-manaders. Den femars
iterfallsfria perioden visade sig vara
66 procent for de som fick behand-
lingen under tre ar och 48 procent
for de som behandlades under ett ar.
Femars overlevnaden var 92 respek-
tive 82 procent. Studien slutsats blev
bland annat en rekommendation pa
adjuvant behandling om 36-ména-
derll,l4'

Riskgruppering Storlek
Mycket 1ag <2cm
Lag 2-5cm
Intermediér <5cm
5-10 cm
Hog >5cm
>10cm

Oversiktsartikel

Tyvirr 4r behandlingssvike och resis-
tensutveckling vid Imatinibbehand-
ling ett stort problem och beror pa
sekundira mutationer>>'2!4,  Den
genomsnittliga effekten av Imatinib
ir vanligtvis tvd dr innan resistens
utvecklas®. Enligt Cameron et. al.
uppkommer resistens sillan om den
inte utvecklas under de tvd forsta
dren'?. Av vike dr att behandlingen
inte avslutas tills patienten tydligt
visar tecken pa svike, dd ectavbrytande
av Imatinib bidrar till en snabb pro-
gress av sjukdomen. Vid svike skall en
andra generations TKI som Sunitinib
(sutent) anvindas, som tyvirr har en
genomsnittlig effeke pd sex médnader.
Vid svikt av dven andra generationens
TKI kan mediciner som Sorafenib
och Nilotnib anvindas®. Just nu pagir
det en randomiserad dubbel-blind
placebo studie sponsrat av likemedels-
bolaget Bayer dir man tittar nirmare
pi Regorafenib®.

Prognos

Under drens ging har flertalet studier
utforts och publicerats dir forskarna
diskuterat prognosen for GIST. Den
forsta var av Fletcher et. al. som ar

2002 foreslog en risktabell (tabell 1)

Mitotiskt index

< 5/50 HPF
< 5/50 HPF

> 5/50 HPF
< 5/50 HPF

> 5/50
Oberoende av
mitotisk-index

Tabell 1. Fletcher et. al. Berékning av risk for aggressiv beteende hos GIST.

Mitotiskt Storlek Ventriculus Duodenum Jejunum/ Rectum
index lleum
=2cm 0% 0% 0% 0%
>2 <5cm Mycket Iag Lag Lag Lag
< 5/50 HPF 1,9% 8,3% 4,3% 8,5%
>5<10cm Lag Otillracklig Intermediar  Otillracklig
3,6% data 24% data
>10cm Intermediar Hog Hog Hog
10% 34% 52% 57%
<2cm 0% Otillracklig Hog Hég
data 54%
>2 <5 cm Intermediar Hog Hog Hog
> 5/50 HPF 16% 50% 73% 52%
>5 <10cm Hog Otillracklig Hog Otillracklig
55% data 85% data
>10cm Hog Hog Hég Hog
86% 86% 90% 71%

Tabell 2. Miettinen och Lasota. Berékning av risk for metastas och tumérrelaterad déd-

lighet hos patienter med GIST.
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med fokus pi dels tumorstorlek och
dels mitotiskt index. Med hjilp av
tabellen kan man rikna ut aggres-
sivt beteende hos GIST och dirmed
dven risk for recidiv®'c.
et. al ansig att Fletchers risktabell
var bristfillig och att den saknade en
tredje faktor, nimligen tumérlokali-
sationen. Ar 2006 presenterade sile-
des Miettinen et. al en ny risktabell
(tabell 2)%'7.

Goh et. al. jimforde ar 2008
Fletchers risktabell med Miettienens,
och kom fram till att den senare var
bicttre i att prediktera prognos's.

Den storsta studien gillande vent-
rikel-GIST utférdes av Miettinen et.
al. 2004 och visade d4 att den tumor-
relaterade dédligheten var 17 procent
samt att risken for metastas ir 3, 11,
15 respektive 86 procent fér tumorer
i “vildigt lagrisk-gruppen”, "lagrisk-
gruppen”, “intermedidrrisk-gruppen”
och "hégrisk-gruppen”™?.

Trots att GIST ir en potentiellt
livsfarlig sjukdom, 4r den lingt ifrin
en dédsdom foér den som drabbas av
den. Prognosen ir i allminhet mycket
bittre 4n andra cancerformer frimst
efter Imatinibbehandlingens intdg. W

Miettinen
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