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Gastrointestinal stromal tumor

Sammendrag

Bakgrunn. En gruppe spolecellede
svulster i gastrointestinalkanalen er
bzerere av en transmembrangs tyrosin-
kinasereseptor som betegnes som KIT.
Dette proteinet kan pavises ved
immunhistokjemiske metoder. Svuls-
tene benevnes som gastrointestinale
stromale tumorer (GIST). Svulstene
antas & utga fra Cajalske celler i muscu-
laris propria siden disse cellene er KIT-
positive.

Materiale og metode. 123 svulster fra
gastrointestinalkanalen i perioden
1974-2002 som var blitt klassifisert
som leiomyomer/leiomyosarkomer/
schwannomer/fibromer og uspesifikke
mesenkymale svulster ble immunhisto-
kjemisk farget for KIT (CD117) og CD34.

Resultater. 77 svulster ble reklassifisert
til & veere gastrointestinale stromale
tumorer. 47 av svulstene ble pavist i
ventrikkel, 21 i tynntarm, fem i colon og
fem i rectum. En svulst ble pavist i
oesophagus og en i oment. Pasiente-
nes gjennomsnittalder var 65 &r, og det
var hayere forekomst hos menn enn
hos kvinner (1,75 : 1).

Fortolkning. Gastrointestinale stromale
tumorer er den sterste gruppen av
stromale svulster i gastrointestinalkana-
len. Internasjonale studier viser at
20-30 % av svulstene er maligne.
Hovedbehandlingen er kirurgi. Et nytt
medikament (STI571) har vist lovende
effekt ved utbredt sykdom hos to
pasienter i vart materiale.
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Benigne og maligne spolecellede svulster i
gastrointestinalkanalen kan deles inn i tre
hovedgrupper. Den ene gruppen innbefatter
svulster som er utgatt fra glatte muskelcel-
ler, disse klassifiseres som leiomyomer eller
leiomyosarkomer. Den andre gruppen er
svulster av nevral opprinnelse, de klassifise-
res som schwannomer, nevrofibromer etc.
Den tredje og sterste gruppen spolecellede
svulster har ikke sikker muskel- eller nevral
opprinnelse. Disse svulstene er barere av en
transmembran tyrosinkinasereseptor (KIT)
som farges ved immunhistokjemiske meto-
der. De Kklassifiseres som gastrointestinale
stromale tumorer (GIST) (1). En mindre
gruppe svulster som benevnes gastrointesti-
nale autonome nervetumorer (GANT) er
ogsa barere av KIT, og det foreligger rap-
porter pa at disse skal klassifiseres som un-
dergruppe av de gastrointestinale stromale
svulstene. Relasjonen mellom disse er ikke
endelig klarlagt (2).

Vi har undersekt alle svulster som har veert
kodet som leiomyomer/leiomyosarkomer/
schwannomer/fibromer og uspesifikke me-
senkymale svulster i gastrointestinalkanalen i
Tromse i perioden 1974 til 2002. Det dreide
seg om til sammen 123 pasienter. Ved ny
morfologisk vurdering og immunhistokje-
misk undersekelse ble 77 tilfeller klassifisert
som gastrointestinale stromale svulster. Av de
77 pasientene var det 49 menn og 28 kvinner,
med en gjennomsnittsalder ved diagnosetids-
punktet pd 65 ar. Over halvparten (61 %) av
svulstene var lokalisert til ventrikkelen, 27 %
var lokalisert til tynntarmen. Fem svulster ble
funnet i colon og fem i rectum. I oesophagus
ble det funnet én svulst, og én svulst utgikk
fra oment. Dette er i overensstemmelse med
resultater fra andre studier (1).

Histogenese

Det er holdepunkter for at interstitielle Ca-
jalske celler eller deres prekursorceller er
utgangspunkt for gastrointestinale stromale
svulster (3). Cajalske celler uttrykker KIT
immunhistokjemisk. Videre er de lokalisert i

Fakta

Gastrointestinale stromale tumorer er
den starste gruppen av stromale
svulster i gastrointestinalkanalen

Gastrointestinale stromale tumorer
uttrykker KIT (~100 %) og i noe mindre
grad CD34 ved immunhistokjemisk
farging

Sterrelse pa tumor og antall mitoser er
de viktigste variabler som kan indikere
prognose/malignitet

Gastrointestinale stromale tumorer
behandles kirurgisk, men ved utbredt
sykdom kan pasientene ogsa behand-
les medikamentelt med en tyrosin-
kinasehemmer (STI571)

muskellaget i gastrointestinalkanalen, hvor
de gastrointestinale stromale svulster vanlig-
vis synes a ha sitt utgangspunkt. De Cajalske
cellene ligger hovedsakelig i tilslutning til
det myenteriske pleksus (fig 1). Cajalske cel-
ler er morfologisk sveert heterogene, og man
antar at de stammer fra multipotente me-
senkymale celler. Cajalske celler kalles ogsa
pacemakerceller pa grunn av de langsomme
elektriske impulser som dannes i dem og som
medvirker til tarmens motilitet (4). Det er
ogsa pavist mesenkymale celler like under
mesotelet i omentet som man antar er Ca-
jalske celler. Dette kan vare forklaringen pa
at man har funnet primzre svulster i omentet
og 1 mesenteriet som er identiske med de
gastrointestinale stromale tumorer (5).

KIT, eller CD117, som er til stede i Ca-
jalske celler og gastrointestinale stromale
svulster, er et transmembranest protein pa 145
kilodalton som kodes av c-kit-protoonkogen.
Proteinet har pa overflaten en reseptor som
kan bindes til en ligand som kalles stamcelle-
faktor (SCF) (6). Binding av ligand til reseptor
forer til reseptordimerisering og aktivering av
reseptorens tyrosinkinaseaktivitet pa innsiden
av cellemembranen.

KIT kan ogsé pévises i mastceller, hema-
topoetiske stamceller, melanocytter, kjonns-
celler, basalceller i hudens epidermis, epi-
telet i adneksale strukturer i huden samt i
melkegangsepitel.

Epidemiologiske og kliniske funn

Det er angitt med bakgrunn i data fra Finland
og USA at gastrointestinale stromale tumorer
forekommer i sterrelsesorden 1-2 per 100 000
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Figur 1 Mikroskopiske bilder av ytre muskellag i normal tynntarm. a) Langsgéende og mer skra-
snittede glatte muskelceller farget med hematoksylin/eosin. Mellom muskellagene sees nervevev.
b) Snittet farget immunhistokjemisk med antistoffer mot KIT. De Cajalske cellene farges brune

innbyggere per ar. Svulsten diagnostiseres van-
ligvis nér pasienten er rundt 50—60 &r (1), men
det er funnet gastrointestinale stromale tumo-
rer hos barn ned til ti ars alder. Det er ingen sik-
ker kjennsforskjell i internasjonale serier av
pasienter, men vi fant i vart materiale en for-
skjell pa 1,75 : 1 (menn : kvinner).
Gastrointestinale stromale svulster pa
inntil 2 cm i diameter er som regel et tilfeldig
funn i forbindelse med kirurgi eller rentgen-
undersgkelse av annen arsak. I enkelte stu-
dier har andelen asymptomatiske gastroin-
testinale stromale svulster veert opptil 30 %

(1). Nér svulstene gir symptomer, er dette
vanligst 1 form av gastrointestinal bledning
som vanligvis skyldes ulcerasjon i sentrum
av en frembukende lesjon. Andre sympto-
mer er magesmerter, kvalme og dyspepsi.
Det er ogsé observert hgyst uventede sym-
ptomer som hypotermi, forheyede amo-
niakkverdier i blod, nyresvikt og redusert
bevissthetstilstand (egne observasjoner).

Morfologi og immunhistokjemi
Gastrointestinale stromale tumorer varierer i
storrelse fra under 1 cm til rundt 30 cm i dia-

Tabell 1 Karakteristika ved gastrointestinal stromal tumor (GIST)

Mesenkymale svulster i gastrointestinalkanalen positive for

Definisjon
Lokalisasjon
Symptomer

Forekomst

KIT-proteinet ved immunhistokjemisk undersgkelse
Magesekk > tynntarm > tykktarm > spisergr > bukhinne
Bledning, magesmerter, dyspepsi

1-2 per 100 000 per ar

Alder 10-90 é&r, gjennomsnitt 50-60 ar
Ingen sikker kjennsforskjell

Histogenese

Svulster utgaende fra Cajalske celler («pacemakerceller»)

og deres forstadier

Immunhistokjemisk undersgkelse

KIT (CD117): 85-100 %

CD34: ca. 70 %

S100: -

Muskelaktin: — (spredt positiv i enkelte tilfeller)

Desmin: —

Andel maligne gastrointestinale 20-30 %

stromale tumorer

Kliniske malignitetskriterier
Lokalisasjon

Eneste sikre tegn p& malignitet er metastaser
Svulster i magesekk oftere benign enn svulster i tynntarm.

Colon- og rectumlokalisasjon som oftest malign

Sveert liten malignitetsrisiko
Liten malignitetsrisiko
Moderat malignitetsrisiko

Storrelse < 2 cm, mitoser < 5/50 HPF!
Sterrelse 2—-5 cm, mitoser < 5/50 HPF!
Sterrelse < 5 cm, mitoser 6—10/50 HPF?

Sterrelse 5-10 cm, mitoser < 5/50 HPF!

Hay malignitetsrisiko

Sterrelse > 5 cm, mitosetall < 5/50HPF!

Sterrelse >10 cm uansett mitosetall
Uansett starrelse, mitosetall >10/50 HPF!

Behandling Kirurgi

Imatinibmesylat (STI571) ved avansert metastaserende

sykdom

THPF: high power field, stor forsterrelse
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meter. De er velavgrensede, men ikke kap-
selkledde (fig 2a). Siden de fleste av disse
svulstene har sitt utgangspunkt i muskelveg-
gen, vokser de som oftest inn i den abdomi-
nale kavitet. Noen kan imidlertid presentere
seg som intraluminale polypoide masser i
ventrikkel- og tarmlumen. Andre ganger
vokser svulsten multisentrisk og finnes som
multiple intramurale og omentale knuter.
Dette er vanligvis cellerike svulster som his-
tologisk kan ha et varierende vekstmenster.
Det vanligste cytologiske utseendet er spole-
formede eller epiteloide celler (fig2b).
Immunbhistokjemisk er gastrointestinale stro-
male svulster nesten alltid positive for KIT
(fig 2¢) og i noe mindre grad for CD34 (7).
Miettinen & Lasota krever positivitet for
KIT for a klassifisere en svulst som en gas-
trointestinal stromal tumor (8).

I véart materiale fant vi at 73 av de 77
svulstene som ble klassifisert som gastroin-
testinale stromale tumorer, var KIT-positive
(95 %). Det var 55 CD34-positive (71 %).

Malignitet
Mellom 20% og 30% av gastrointestinale
stromale tumorer er maligne (9). Det sikreste
tegn pa malignitet er tilstedeverelse av meta-
staser i oment og mesenterium eller infiltra-
sjon i naerliggende organer. Fjernmetastaser
er vanligst i lever. Lymfeknutemetastaser er
ikke vanlig. Svulster som er storre enn 5 cm i
diameter, regnes for & ha et vesentlig hoyere
malignitetspotensial enn mindre svulster
(10). Lokalisasjonen av svulstene i gastroin-
testinalkanalen har ogsa betydning for prog-
nosen. Det er gunstigere prognose nar tumor
er lokalisert til ventrikkelen enn nar den er lo-
kalisert til tynntarmen (1). Svulster i colon og
spesielt i rectum er oftest maligne.
Kjernevariasjon (nuklezr pleomorfisme)
og okt kjerne-cytoplasma-ratio tas som regel
med i malignitetsvurderingen av gastroin-
testinale stromale tumorer, men har mindre
sensitivitet enn ved vurdering av epiteliale
svulster 1 gastrointestinalkanalen. Fore-
komst av nekrose i en gastrointestinal
stromal tumor er som regel et tegn pd malig-
nitet. Mitoseindeks, som uttrykker gjennom-
snittlig antall mitoser per synsfelt ved stor
forsterrelse, er en parameter som ofte er
brukt ved vurdering av malignitet i me-
senkymale svulster. P4 grunn av regionale
variasjoner i mitoseaktivitet i en gastrointes-
tinal stromal tumor er det vanlig & telle mi-
toser over et hoyt antall synsfelter, for ek-
sempel 50. Sterrelse over 5 cm og mitoser
over fem per 50 synsfelter indikerer en tu-
mor med heyt malignitetspotensial (10).

Mutasjoner og
kromosomforandringer

Mutasjoner i genet som koder for KIT, fore-
kommer i omtrent halvparten av alle gastroin-
testinale stromale tumorer og er fortrinnsvis
knyttet til maligne svulster (11). Dette kan gi
et kontinuerlig aktivt tyrosinkinaseprotein
uten at det foreligger en ligand, en sékalt
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Figur 2 a) Ekstirpert gastrointestinal stromal
tumor fra tynntarm hos 45 4r gammel mann.
Storste diameter er 6 cm, og svulsten har en
buklete overflate og grahvit snittflate med
spredte omrader med blodning. b) Mikrosko-
pisk bilde av gastrointestinal stromal tumor
farget med hematoksylin/eosin. Utsnittet viser
cellerikt omrdde med ensartede og spolefor-
mede celler. ¢) Submukest beliggende tumor,
immunhistokjemisk farget med antistoff mot
KIT (brun farge). Mastcellene i slimhinnen
(brune enkeltceller) er ogsa positive for KIT

«gain-of-functiony-mutasjon (12). Det er
funnet mutasjoner i flere forskjellige eksoner
pa genet, men den mest vanlige finner man i
ekson 11. Dette omradet koder for det juksta-
membrane omradet pa KIT. I tillegg er det
rapportert om mutasjoner i ekson 9 og 13 pa
c-kit-genet. Mutasjoner i disse omradene er
relatert til hoy grad av malignitet (13). I man-
ge gastrointestinale tumorer finner man ingen
forandringer i genet som koder for KIT, og
mutasjoner i genet ansees derfor ikke & vaere
den eneste mekanismen til svulstutvikling.

De vanligste kromosomale forandringene
er tap av kromosom 14 og 22. Tap av kromo-
som 14 er ikke funnet i leiomyomer eller
schwannomer (14).
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Behandling

Frem til i dag har kirurgi vert ansett som
eneste kurative tiltak i behandling av pasien-
ter med gastrointestinale stromale tumorer.
Tumor skal fjernes radikalt hvis dette er mu-
lig (15). Tradisjonell adjuvant kjemoterapi
eller straling har ingen effekt. Et helt nytt
medikament, imatinibmesylat (STI571), har
derimot vist god effekt pa svulstene. Medi-
kamentet er en spesifikk hemmer av enkelte
tyrosinkinaser. Den hemmer blant annet ki-
naseaktiviteten i det unormalt forekommen-
de Ber-Abl-fusjonsproteinet som er til stede
ved kronisk myelogen leukemi og mutert
KIT i gastrointestinale stromale tumorer
(16). STI571 eri dag brukt i behandlingen av
kronisk myelogen leukemi. Medikamentet
administreres oralt og har en halveringstid
pa 13—16 timer. Dette innebzrer at det kan
administreres en gang daglig.

12000 ble den forste pasienten med utbredt
gastrointestinal stromal tumor behandlet med
STI571. Forelopige resultater fra to multisen-
terstudier viser respons pd STI571 i mer enn
50% av KIT-positive pasienter i de forste ma-
nedene av behandlingen. De fleste hadde bety-
delig og rask symptomatisk effekt, med okt ar-
beidskapasitet. I Tromse er to pasienter med
utbredt gastrointestinal stromal tumor blitt be-
handlet med dette medikamentet. Begge har
hatt god effekt av behandlingen, eneste regis-
trerte bivirkning er lett periokulert edem. Det-
te er opplaftende med tanke pa behandlingen
av avansert gastrointestinal stromal tumor,
hvor kirurgi til nd har veert eneste behandling.
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