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Imatinib - et gennembrud i behandlingen
af gastrointestinale stromale tumorer (GIST)

Jeanett Borregaard Larsen

Resumé

Gastrointestinale stromale tumorer (GIST) er sjeeldne, ga-
strointestinale, mesenkymale tumorer, der er karakteriseret ved
ekspression af en receptor med tyrosinkinaseaktivitet, kaldet c-kit.
Et nyt leegemiddel, imatinib, er en potent heemmer af en under-
gruppe af tyrosinkinasefamilien omfattende BCR-ABL, platelet-
derived growth factor og c-kit. Imatinib repraesenterer den farste
systemiske behandling med en klinisk effekt hos patienter med
metastaserende, inoperable GIST, der notorisk er behandlingsre-
frakteere over for kemo- og straleterapi. | de farste fase I- og fase
Il-undersggelser er der opnaet partielt respons hos henholdsvis
53% og 59% af patienterne.

GIST: definition og karakteristika

Gastrointestinale stromale tumorer (GIST) er sjzldne tumo-
rer, der udvikles fra forstadier til bindevavsceller i gastrointe-
stinalkanalen [1]. Opgerelser fra Finland har vist en incidens
pa 30-50 tilfelde af benigne GIST og 3-4 tilfzelde af maligne
GIST per mio. indbyggere [2]. GIST opstir hyppigst i 5.-6. de-
kade. De er oftest lokaliseret i ventriklen (50-65%), dernzest i
tyndtarmen (30-35%) og mindre hyppigt i colon/rectum, mens
lokalisation i esophagus er sjzlden [2, 3].

Det kliniske udtryk atheenger af lokalisationen og tumor-
storrelsen. De fleste patienter med GIST presenterer sig med
mavesmerter. Tumorer i ventriklen eller tyndtarmen kan de-
butere med hzmatemese, mens de forste symptomer ved tu-
morer i colon/rectum kan vere et 2ndret afferingsmenster
og/eller blodning. En del patienter er asymptomatiske, og
GIST findes tilfzeldigt under operationer for andre lidelser i
ca. 30% af tilfzeldene. Kirurgi har hidtil veeret det eneste be-
handlingstilbud til patienter med GIST. Ved metastaserende
og inoperable GIST har prognosen varet darlig, idet GIST har
vist sig at veere udtalt resistente over for sivel kemo- som ra-
dioterapi. Den gennemsnitlige overlevelsestid for patienter
med maligne GIST er ansl3et til 31 mineder (95% CI: 19,8-42,0
maneder) [4].

Patologi
Oprindeligt blev udtrykket GIST anvendt som en bred beteg-
nelse omfattende alle mesenkymale tumorer i gastrointestinal-
kanalen inklusive 2gte leiomyomer, leiomyosarkomer og
Schwannoma. I den seneste forskning er det imidlertid vist, at
GIST udger en selvsteendig enhed med unikke histologiske,
immunofanotypiske og molekylergenetiske treek, som ad-
skiller dem fra de leiomyomatese tumorer.

Makroskopisk er der tale om nodulzre tumorer, der udgar

GIST er en gruppe sjeldne mesenkymale tumorer i gastro-
intestinalkanalen. De er karakteriseret ved ekspression af
en receptor med tyrosinkinaseaktivitet kaldet c-kit.

fra tarmvaeggen. De kan blive monstrese i storrelse; de storste
over 10 cm i storste diameter.

Mikroskopisk (Fig. 1) bestir tumorerne af spindelceller
(70%) eller epiteloide celler (30%) med en heterogen morfo-
logi, der gor dem vanskelige at adskille fra de leiomyomatese
tumorer. Tumorerne kan bade vare udifferentierede, udvise
neural differentiering eller differentiering til glat muskulatur,
hvilket indicerer, at GIST muligvis udvikles fra multipotente
stamceller [5].

Malignitetsgraden af GIST er ofte sver at afgere. De vigtig-
ste prognostiske faktorer er tumorsterrelsen og mitotisk akti-
vitet sammenholdt med den anatomiske lokalisation [6]. In-
ternationalt anbefales der resektion af alle GIST, idet deres
fremtidige veekstmenster er uforudsigeligt med et betydeligt
malignt potentiale.

Immunohistokemi spiller en afgerende rolle for identi-
fikationen af GIST: GIST er ofte positiv for det heematopoe-
tiske stamcelleantigen, CD34 (70-80%) [7]. Derudover udtryk-
ker cellerne i GIST en vakstfaktorreceptor med tyro-
sinkinaseaktivitet, kaldet c-kit, der kan detekteres ved
immunohistokemisk farvning for CD117 (Fig. 2). Dette er det
mest specifikke, diagnostiske kriterium for GIST, da nzesten
100% af tumorerne er positive for c-kit [8]. C-kit-positivitet i
sig selv er dog ikke diagnostisk for GIST, idet c-kit ogsd ud-
trykkes i f.eks. malignt melanom, neuroblastom, seminom,
smacellet lungecancer, visse andre sarkomer samt ovarie- og
brystcancer. Derimod er de leiomyomatese tumorer immuno-
histokemisk negative for c-kit og kraftigt positive for actin
og/eller desmin, mens GIST er negativ for disse. Modsat
Schwannoma er GIST samtidig negativ for neuromarkeren S-
100. En GIST defineres saledes i dag som en c-kit-positiv,
stromal tumor, der ofte er positiv for CD34, negativ (eller kun
fokal positiv) for actin, desmin og S-100, og hvor klinik og
morfologi er forenelig med GIST. Interstitielle Cajal-celler
(ICC), der danner et muskulzert, autonomt pacemakersystem i
tarmvaggen og kontrollerer tarmens motilitet, er ogsa fundet
positive for c-kit, hvorfor man har foreslet slegtskab mellem
ICC og GIST [9].

Molekylzerbiologi
Tyrosinkinaser spiller en afgerende rolle i transduktionen af
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Fig. 2. Immunohistokemisk farvning for CD117 (c-kit), der er marker for GIST.
(Venligst udlant af S. Daugaard, patologisk afdeling, H:S Rigshospitalet).

biokemiske signaler, der er vigtige for reguleringen af cellens
vaekst, proliferation og funktion. CD117 er c-kit-receptoren,
en transmembran vakstfaktorreceptor med tyrosin-
kinaseaktivitet. Liganden for c-kit-receptoren er stamcelle-
faktoren (SCF) [10]. Selve c-kit-receptoren er produktet af
proto-onkogenet c-kit, der sidder pa kromosom 4q11-12. For-
mentlig er det mutationer i c-kit, der spiller en hovedrolle i
patogenesen til GIST [11]. Under normale forhold danner to
molekyler c-kit en dimer ved at binde to molekyler SCF, hvil-
ket forer til aktivering af den intracellulere tyrosinkinase (Fig.
3). Tyrosin i c-kitautofosforyleres, og c-kit associeres med sub-
strater, som overforer signaler til celleproliferation og -diffe-
rentiering. Opstar der mutationer i proto-onkogenet c-kit, vil
den muterede c-kit-receptor ofte zendre funktion og blive
»konstitutivt aktiveret«, hvilket betyder, at tyrosinkinasen ak-
tiveres #den tilstedeveerelse af ligand. Dette forer til dysregule-
ret celledifferentiering og -proliferation, hvorved der induce-
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Ligandafhaengig aktivering af vildtype c-kit
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Fig. 3. C-kit-receptoren: Under normale forhold danner to molekyler c-kit en
dimer ved at binde to molekyler stamcellefaktor (SFC), hvilket farer til aktivering
af den intracellulzere tyrosinkinase. Ved mutationer i c-kit-receptoren kan denne
blive »konstitutivt aktiveret«, hvorved tyrosinkinasen aktiveres uden
tilstedeveerelse af ligand. (Gengives med tilladelse fra C. Blanke).

res en malign transformation af cellerne [11]. I GIST finder
man hyppigt disse konstitutivt aktiverende mutationer i exon
11 (eller sjzldnere exon 9 og 13) i c-kit-genet. Mutationerne
findes fortrinsvis i maligne GIST, men det er ikke eneste me-
kanisme, der er relateret til malignitet [12]. Det er formentlig
den muterede c-kit, der giver anledning til felsomhed for be-
handling med imatinib.

Udvikling af imatinib

Kronisk myeloid leukami (CML) er karakteriseret ved mye-
loid leukocytose samt Philadelphiakromosomet, som er til
stede hos 95% af patienterne. Philadelphiakromosomet opstar
ved en reciprok translokation mellem kromosom 9 og 22,
hvilket forer til dannelsen af fusionsgenet BCR-ABL pé kro-
mosom 22. Dette gen koder for et BCR-ABL-fusionsprotein,
der har foreget tyrosinkinaseaktivitet og dermed afgerende
betydning for de leukzmiske cellers ukontrollable prolifera-
tion.

Ud fra kendskabet til patogenesen ved CML, er der
udviklet en selektiv, syntetisk tyrosinkinaseinhibitor under
navnet »signal transduction inhibitor 571« (STI571) eller imati-
nib, der administreres peroralt som tabletter. Imatinib er en
potent haemmer af en undergruppe af tyrosinkinasefamilien,
der bdde omfatter BCR-ABL, PDGF (platelet-derived growth

factor) og c-kit. Imatinib har en betydelig, klinisk effekt pa pa-
tienter med interferon-resistent CML i kronisk fase [13, 14].

Imatinib og GIST

Da imatinib vides at blokere tyrosinkinasen c-kit, var der for-
habninger om, at imatinib kunne have effekt ved GIST. In
vitro-undersegelser viste, at imatinib heemmer 50% af c-kit ved
100 nmol/], hvilket svarer til den koncentration, der kraeves
for at hemme BCR-ABL [15]. I april 2001 publicerede Joensun
et al den forste kasuistik, der dokumenterede et objektivt re-
spons efter administration af imatinib til en patient med meta-
staserende GIST [16], og de forste storre, kliniske undersogel-
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Imatinib er en potent heemmer af en undergruppe af tyro-
kinasefamilien, der omfatter:

- BCR-ABL
— platelet-derived growth factor (PDGF)
- c-kit

ser blev praesenteret pd American Society of Clinical Oncol-
ogy (ASCO)’s d&rsmede i maj 2001.

Van Oosterom et al fremlagde resultaterne af en European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
fase I-undersogelse af imatinib til 40 patienter, hvoraf 36
havde GIST [17]. Patienterne blev behandlet med imatinib i
doser pa 400 mg X 1 dagl.,, 300 mg 2 x dagl., 400 mg 2 x dagl.
eller 500 mg 2 X dagl. Fem ud af otte patienter, som modtog
500 mg 2 x dagl., udviklede dosislimiterende toksicitet (DLT) i
form af behandlingsrefrakteer kvalme, opkastninger, edem og
udsleet, mens behandling med 400 mg imatinib 2 x dagl. blev
talt godt. Bivirkningerne ved denne dosis var milde til mode-
rate og bestod af eksantem, perifere- og periorbitale odemer,
diaré, kvalme samt opkastninger. Femogtyve ud af 36 patien-
ter med GIST responderede pa behandlingen pa alle dosisni-
veauer. Nitten patienter opniede partielt respons (PR), og
seks havde ubekrzeftet PR eller 20-29% tumorreduktion (RE-
CIST-kriterier) [18]. Syv patienter havde ingen forandringer,
no change (NC), og hos fire var der progredierende sygdom
(PD). Et eventuelt behandlingsrespons kunne hos flere patien-
ter forudsiges tidligt ved hjelp af fluorodeoxyglukose-
positronemissionstomografi (FDG-PET): Et fald i FDG-opta-
gelsen efter kun en uges behandling med imatinib, korrele-
rede teet med det objektive respons, der forst var malbart uger
til maneder senere ved anvendelse af CT.

Ved samme ASCO-mede blev amerikanske erfaringer fra
en fase [I-undersogelse presenteret [19]. I alt 145 patienter
med inoperabel eller metastaserende GIST blev randomiseret
til enten 400 mg eller 600 mg imatinib dagl. Patienter, som
progredierede pa 400 mg dagl., fortsatte med 600 mg dagl.
Alle patienter var evaluerbare for toksicitet, mens kun 86 var
evaluerbare for behandlingseffekt (min. tre maneders opfelg-
ning). Heraf havde 50 patienter (59%) partielt respons (PR), 22
(26%) NC, og 11 patienter (13%) PD. Ingen patienter havde
endnu progredieret efter opnaéelse af et objektivt, partielt re-
spons, og den mediane overlevelse var endnu ikke néet. Bi-
virkningerne svarede til profilen i den europziske underso-
gelse. Mutationsstatus var blevet opgjort hos 72 patienter
(49%): 86% udtrykte c-kit-mutationer, hvoraf mutationer i
exon 11 var hyppigst (71%). Herefter havde man korreleret
mutationsstatus med det kliniske respons; patienter med mu-
tationer i exon 11 havde en hejere sandsynlighed for at re-
spondere pa imatinib end patienter med vildtype c-kit (partiel
responsrate hhv. 78% og 29%, p=0,0117).

Imatinib repraesenterer det fgrste medikament, der ved
specifikt at heemme produktet af en mutation med afge-
rende patogenetisk betydning har vist sig effektiv i behand-
ling af undergrupper af patienter med maligne sygdomme.

Danske erfaringer

I Danmark har man siden maj 2001 kunnet anvende imatinib
til patienter med GIST. I alt syv patienter er blevet behandlet
pa Rigshospitalet. Behandlingen gives desuden pi Arhus
Kommunehospital og pA Amtssygehuset i Herlev. Hovedpar-
ten af patienterne indgar i EORTC-underseogelser, hvorfor re-
sultaterne pa landsplan ikke er opgjort.

Sygehistorie

En 43-drig mand fik i februar 2001 fjernet en 30 X 35 cm stor
cystisk tumor fra fundus ventriculi. Operationen var makro-
og mikroskopisk radikal. Patologien viste GIST, og patienten
blev henvist til onkologisk afdeling pa H:S Rigshospitalet. En
kontrol-CT af abdomen i marts 2001 viste normale forhold.
Primo juli 2001 blev patienten indlagt akut i darlig almen-
tilstand med mavesmerter, besvaret vandladning og sparsom
affering gennem en uge. Klinisk var der store palpable tumor-
masser i hele abdomen. CT af abdomen viste multiple tumor-
masser, heriblandt en tumor anteriort i venstre side af abdo-
men malende 12 X 10 cm. Der var fri vaeske i relation til leve-
ren, en metastasesuspekt proces i venstre leverlap samt
bilateral hydronefrose (Fig. 4A). En oversigt over abdomen
viste subileus pga. afklemmende tumormasser. Patienten fik
anlagt bilaterale nefrostomikatetre og blev den 5. juli 2001 sat
i behandling med imatinib 400 mg % 2 dagl. p.o. I lebet af de
naeste uger blev patientens almentilstand bedre, og han blev
smertefri. Ved kontrol CT ultimo august 2001 var levermeta-
stasen samt samtlige cystiske tumormasser i abdomen alle re-
gredieret i storrelse. Tumoren anteriort i venstre side af abdo-
men mailte nu 7 x § cm (Fig. 4B). Bivirkningerne bestod af
lette, perifere edemer, der svandt pa diuretisk behandling
med Spiron (spironolacton) og Furix (furosid). I september
2001 fik patienten seponeret begge nefrostomikatetre. En CT i
november 2001 viste fortsat regression af tumormasserne. I ja-
nuar 2002 begyndte patienten atter at fa tyngdefornemmelse i
abdomen. CT af abdomen bekrzftede mistanken om pro-
gression med vaekst af de to storste tumorprocesser og til-
komst af betydelige mangder ascites. Behandlingen med ima-
tinib blev seponeret.

Diskussion

Imatinib repreasenterer forste systemiske behandling med en
lovende effekt hos patienter med avanceret GIST. Ved oven-
nzevnte studier fandt man partielt respons (PR) hos 53% af pa-
tienterne ved fase I-undersogelsen [17] samt hos 59% i fase II-
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Fig. 4. A. Abdominal CT fra en patient med metastaserende GIST den 5. juli
2001 for behandlingsstart. Man fandt multiple tumormasser i abdomen, en
metastase i venstre leverlap samt bilateral hydronefrose. Tumorprocessen ante-
riort i venstre side af abdomen méalte 12x10 cm. B. Kontrol CT den 31. august
2001 efter to serier imatinib. Samtlige tumormasser var regredieret i storrelse.
Tumoren anteriort i venstre side af abdomen malte nu 7x8 cm.

undersogelsen [19]. Bivirkningerne var beskedne og bestod af
odemtendens, eksantem, diaré, kvalme og opkastninger.

Indtil videre er anbefalet dosis 400 mg imatinib x 2 dagl.
[17], men det vides endnu ikke, om denne dosis er bedre end
400 mg X% 1 dagl. Om en egentlig dosis-respons-sammenhzeng
eksisterer, ma afvente resultaterne fra fase Ill-undersogelser
med inklusion af et storre patientantal. P4 nuverende tids-
punkt har bdde den europziske og den amerikanske fase ITI-
undersogelse, der sammenligner 400 mg vs. 800 mg imatinib
dagl., rekrutteret alle patienter og er lukket.

Der foreligger endnu ikke publicerede data vedrerende tid
til progression under behandlingen, mediane overlevelsesti-
der eller bivirkninger pa leengere sigt. Der er derfor fortsat be-
hov for opfelgning af disse patienter i kontrollerede, kliniske
undersogelser. De forelabige undersogelser har alle inkluderet
patienter med fremskreden sygdom, hvorfor man ligeledes
ber pabegynde kontrollerede, kliniske undersogelser af imati-
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nib som adjuverende terapi til patienter efter radikal resektion
af GIS-tumorer med hgj risiko for metastasering.

C-kit-mutationer er hyppige ved GIST [11, 12]. Selve muta-
tionstypen og lokalisationen af denne spiller sandsynligvis en
rolle for tumorens malignitetsgrad samt behandlingseffekten
af imatinib. Ifelge Blanke et 2l havde patienter med mutation i
exon 11 en langt hojere responsrate pa imatinib end patienter
med andre mutationer eller vildtype c-kit [19].

Som beskrevet af van Oosterom et al, kan man ved FDG-
PET forudsige et evt. respons pa imatinib, meget for der op-
star signifikante @ndringer pa CT. Kun en uge efter behand-
lingsstart afslerer kontrol-PET et tydeligt fald i FDG-optagel-
sen hos responderende patienter [17]. Allerede efter 24 timers
imatinibterapi kan der pa PET ses zndringer i tumor. Dette
vidner om, at imatinib forarsager hurtige, metaboliske 2n-
dringer i tumorcellerne, hvilket nu udforskes intenst.

Fremtidsperspektiver

Imatinib er det forste medikament, som specifikt heemmer
produktet af en konstitutivt aktiverende mutation, der er afgo-
rende for udviklingen af GIST. De forste kliniske under-
sogelser har vist, at imatinib er yderst virksomt ved denne
cancerform, men der er behov for lengere tids opfelgning, for
den endelige betydning af imatinib er klarlagt. Samtidig forse-
ger man nu at identificere andre tumortyper, hvor en dysregu-
lering af c-kit spiller en fremtreedende rolle i patogenesen, og
hvor behandling med imatinib potentielt kunne teenkes at
have tumorreducerende virkning.

Som det er tilfzeldet ved avanceret CML, og som illustreret
ved ovennaevnte kasuistik, vil en del patienter med GIST ud-
vikle resistens over for imatinib under behandlingen. Ved
CML har man identificeret en raekke resistensmekanismer, der
menes at omfatte BCR-ABL-gen-amplifikationer eller mutatio-
ner, hvilket forarsager reaktivering af BCR-ABL-signal-trans-
duktionen trods fortsat behandling med imatinib [20]. Denne
viden har skabt nye udfordringer med forseg pa at bestemme
resistensmekanismerne og omga disse hos den enkelte patient,
f.eks. ved at oge imatinibdosissen eller ved at udvikle speci-
fikke inhibitorer mod de mutante former af BCR-ABL.

Udviklingen af imatinib reprzesenterer et gennembrud i
behandlingen af GIST og CML og har givet fornyet hab om,
at det i neer fremtid vil lykkes at udvikle flere virksomme
farmaka, der er rettet mod specifikke, molekylere abnormali-
teter hos patienter med maligne sygdomme.

Summary

Jeanett Borregaard Larsen:

Imatinib - a breakthrough in the treatment
of gastrointestinal stromal tumours.

Ugeskr Laeger 2003;165:3503-7.

Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) are rare gastro-
intestinal, mesenchymal tumours characterized by the
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expression of a receptor with tyrosine kinase activity called
c-kit. A new drug, Imatinib, is a potent inhibitor of a subgroup
of the tyrosine kinase family comprising BCR-ABL, platelet-
derived growth factor, and c-kit. Imatinib represents the first
systemic treatment with a clinical effect on patients with
metastatic or unresectable GISTs, which are known to be re-
sistent to chemo and radiotherapy. In the first phase I and 11
studies confirmed partial responses were seen in 53% and 59%
of the patients respectively.

Reprints not available. Correspondence to: Jeanett Borregaard Larsen, Torden-
skjoldsgade 34 A, DK-1055 Kgbenhavn K.
E-mail: borregaard@dk2net.dk

Antaget den 12. december 2002.
H:S Rigshospitalet, Finsencentret, Onkologisk Klinik.
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FDG-PET og CT ved gastrointestinal stromal tumor

i behandling med imatinib

Annika I. Eigtved, Anne Kiil Berthelsen, Christina Kinnander,
Anders Krarup-Hansen & Sarkomgruppen i Kgbenhavn

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) har oprindelse i den
mesenkymale stamcelle som den interstitielle Cajal-celle i den
gastrointestinale (GI) tragt. GIST defineres som varende posi-
tiv for CD 117 (ogsa kaldet c-kit, som er en transmembran ty-
rosinkinasereceptor hos nzr ved 100% [1, 2]. Vesentligste dif-
ferentialdiagnose er leiomyosarkom.

Incidensen af GIST er ukendt, men anslas til at vaere 20-30
tilfelde pr. &r. Primer lokalisation er ventrikelvaeg eller tarm-
kros. Debutsymptom er ovre GI bledning eller tarmobstruk-
tion [3, 4]. P4 diagnosetidspunktet er sygdommen hos 30% ma-
lign med regional spredning eller med levermetastaser og der-
for ofte ikke tilgaengelig for radikal operation.

Ekstraabdominale metastaser ses sjzldent. Radikal kirurgi er
forstevalgsbehandling, responsraten pd konventionel kemote-
rapi er under 5%, og strdlebehandling har ingen plads. Medi-
anoverlevelsen for patienter med metastatisk sarkom inkl.
GIST er 53 uger [5].

Et nyt kemoterapeutikum, imatinib (Glivec), hemmer
malrettet signalsystemet i tumorcellen ved selektiv hemning
af autofosforyleringen af KIT-produktet af c-kit-proto-onko-
gen, en proteintyrosinkinase, der er forbundet med haemning
af celluleer proliferation [6]. Imatinib er undersogt ved fase I-
[II-undersagelser [6]. Ved anvendelse af RECIST-kriterier [7] er
der observeret komplet og partielt respons hos 60% og stabil
sygdom hos 25% med levetidsforlengelse. Median overlevelse



