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Gastrointestinal stromatumor
- klinisk og patologisk praesentation
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Resume

Introduktion: Gastrointestinal stromatumor (GIST) er en sjeelden
mesenkymal tumor, som identificeres ud fra en positivimmun-
farvning (KIT-tyrosinkinase). Den primeere behandling er kirurgisk
resektion, men i tilfeelde af ikkeresektabel tumor eller ved recidiv
er medicinsk behandling med en tyrosinkinaseha&ammer mulig.

| dette studium belyses den kliniske og patologiske preesentation
af en dansk GIST-population.

Materiale og metoder: Der blev foretaget en retrospektiv gennem-
gang af journaler og patologipreeparater for patienter, der var ble-
vet undersggt og/eller behandlet/opfulgt for GIST pa Kirurgisk Af-
deling A, Odense Universitetshospital, i perioden fra januar 1995
til september 2006.

Resultater: Man fandt 41 patienter med GIST (25 mand

og 16 kvinder, medianalder 62 &r). De hyppigste symptomer,
som fgrte til diagnosen, var gvre gastrointestinal blgdning og
abdominalsmerter, og hovedparten af GIST udgik fra ventriklen
(63%) eller tyndtarmen (22%). 95% fik foretaget kirurgisk
resektion af tumoren med frie resektionsrande, mens resektion
ikke var mulig hos to patienter. Bedemt pa tumorstarrelse og
mitoseindeks tilhgrte 69% af patienterne lav- eller intermedieer-
risikogruppen for udvikling af metastaserende sygdom. Knap en
fjerdedel af patienterne fik medicinsk behandling med tyrosin-
kinasehammer.

Konklusion: GIST er en sjeelden mesenkymal tumor, som pa bag-

grund af moderne immunfarvning diagnosticeres i stigende grad.
Den kliniske og patologiske preesentation af en dansk GIST-popu-
lation stemmer overens med internationale data.

Gastrointestinal stromatumor (GIST) har vaeret benyttet i
mere end 20 ir som fellesbetegnelse for flere forskellige ga-
strointestinale tumorer (f.eks. leilomyomer, leiomyosarkomer
og leiomyoblastomer). I slutningen af 1990”erne blev det pa-
vist, at GIST havde samme immunhistokemisk farvemenster
som pacemakerceller (Cajalceller) i tarmvaeggen, og at GIST
formentlig udgar fra denne cellelinje. Fzlles for pacemaker-
cellerne og GIST er en positiv immunfarvning over for KIT-
tyrosinkinase, CD117 og CD34. Siledes hviler den patologiske
definition af GIST pa en positiv immunfarvning for KIT-
receptoren, som vil veere entydig positiv i 95% [1] af disse
tumorer.

Selv om GIST er den hyppigst forekommende mesenky-
male tumor i ventriklen, er den samlede forekomsten af GIST
beskeden. I et svensk studium har man pévist en arlig incidens
pa 145 tilfelde pr. 1 mio. indbyggere samt en praevalens pa
129 pr. 1 mio. indbyggere [2].

Hovedparten af GIST er sporadiske og soliterer. Der er in-
gen forskel i frekvensen blandt mznd og kvinder, og den me-
diane alder pa diagnosetidspunktet er omkring 60 ar. De hyp-
pigste debutsymptomer er gastrointestinal (GI) blodning, ab-
dominalsmerter og GI-obstruktion, men GIST kan ogsé vaere
et tilfeldigt fund. Set i relation til lagene i tarmen kan tumors
hovedkomponent veere submukes, intramural eller eksofytisk.
Kirurgisk eller evt. endoskopisk resektion af GIST er den pri-
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Figur 1. Anatomisk
lokalisation af gastro-
intestinal stromatumor
(n =41).
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M @sofagus [ Duodenum

mere behandling. Safremt resektion ikke er mulig pa grund af
lokal avanceret tumor eller eksempelvis levermetastaser, til-
bydes patienterne medicinsk behandling med imatinibme-
sylat, som er en specifik hemmer af tyrosinkinasen c-KIT.
Selv om risikoen for malignitet stiger med tumorsterrelse og
mitoseindeks, kan selv GIST, der er mindre end 2 cm i diame-
ter og med lavt mitoseindeks (< 5 mitoser i 50 bigh-power field)
metastasere [3]. Derfor er opfelgning efter primer resektion
en vigtig del af behandlingen.

Den kliniske og patologiske praesentation af GIST i en
dansk population er ikke tidligere beskrevet.

Formal
Formalet var at beskrive diagnostik, behandling, opfelgning
og patologiske praesentation af en dansk GIST- population.

Metode

Der blev foretaget en retrospektiv gennemgang af journaler
og lokale databaser for patienter, der var blevet undersegt
og/eller behandlet/opfulgt for GIST pa Kirurgisk Afdeling A,
Odense Universitetshospital, i perioden fra januar1995 til ok-
tober 2006. Journalgennemgang og databasesogning blev sup-
pleret med gennemgang af histologiske preeparater med hen-
blik pa verifikation af diagnosen og bestemmelse af antallet af
mitoser.

Resultater

I perioden fra den 1. januar 1995 til den 30. september 2006
blev der fundet i alt 41 patienter (25 mand og 16 kvinder),
som opfyldte kriterierne for at have vaeret undersogt og/eller
behandlet/opfulgt i Kirurgisk Afdeling A’s regi med histolo-
gisk verificeret GIST. Medianalderen var pa diagnosetids-
punktet 62 &r (spzendvidde: 35-87 ar), 21 patienter var Ameri-
can Society of Anesthesiologists (ASA)-gruppe 1, 17 patienter
var ASA-gruppe 2, to patienter var ASA-gruppe 3, og en pa-
tient tilherte ASA-gruppe 4.
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Hovedsymptomet, som forte til udredning og diagnose,
var GI-bledning hos 25 patienter (61%), abdominalsmerter
hos seks patienter (15%), ileus hos to patienter (5%), treethed og
vaegttab hos to patienter (5%), dysfagi hos en patient (2%),
mens der var tale om et tilfzeldigt fund hos fem patienter
(12%). Blandt sidstnzevnte var hoveddiagnosen henholdsvis
cardiacancer, ulcus ventriculi (n = 2), gynzkologisk cancer og
kronisk pankreatitis. Den anatomiske lokalisation af GIST
fremgér af Figur 1. T alt blev der udfert 91 diagnostiske proce-
durer (median to, spandvidde: 1-4) for at identificere GIST,
og for at vurdere tumorernes udstreekning og relation til om-
givelserne (Tabel 1) (Figur 2). Hos otte patienter (19,5%)
foreld der praeterapeutisk histologisk verifikation af diagnosen
GIST baseret pa biopsi.

Den primere kirurgiske behandling fremgér af Tabel 2.
Hos to patienter (5%) var resektion ikke mulig p& grund af
indvaekst i ikkeresektable nabostrukturer. Ingen patienter
dode som folge af resektion af deres GIST, men seks patienter
(15%) fik mindre komplikationer (absces: tre, bledning; to,
pneumoni: en). Den gennemsnitlige indleggelsestid var 10,5
dage (median: otte dage, spendvidde: 1-46 dage).

Tumorerne var i gennemsnit 60,5 mm i maksimal diameter
(median: 53 mm, spendvidde: 5-290 mm) malt pd det resece-
rede praparat, eller hvis resektion ikke blev foretaget, da per-
operativt bedemt eller ved preoperativ computertomografi/
endoskopisk ultralydskanning.

Hos alle patienter blev diagnosen fastlagt ved positiv im-
munhistokemisk farvning med CD34 og CD117 pa tumoren
eller en biopsi herfra. Der var histologisk frie resektionsrande
hos alle patienter, hvorfra tumoren kunne reseceres (n = 39).
Hos 24 patienter fandt man ingen lymfeknuder. Af de reste-
rende 15 patienter havde kun en en lymfeknude, der inde-
holdt GIST-vav, mens man hos 14 patienter kun fandt be-
nigne lymfeknuder.

Ud fra tumorstorrelse og mitoseindeks blev patienterne
opdelt i risikogrupper [3] (metastaseringspotentiale) (Tabel 3).
Ti (24%) patienter fik imatinibbehandling; seks af dem blev
behandlet pd grund af recidiv. Tre patienter, som primeert

Tabel 1. Procedurer, som blev anvendt til diagnostik og vurdering af tumor-
udbredelse ved gastrointestinal stromatumor (n = 41).

Procedure Antal
@sofago-gastro-duodenoskopi. . . . ... 31
Endoskopisk ultralydskanning . .. ......... ... ... .. ... 21
Computertomografi. .. ......... ... 13
Laparoskopi + laparoskopisk ultralydskanning . . .. ............ 8
Perkutan ultralydskanning . . . .. ........ ... ... L. 4
Eksplorativ laparotomi. . . ... ... ... 4
KOoIoSKOPI. . . o v oo 8
Angiografi . . ... 3
Rentgenoversigt over abdomen. . ........ ... ... L. 1
Kapselendoskopi. . . ... ... 1
Tarmpassage . .. ... 1
Cystoskopi . . . oot 1
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havde lokalt nonresektable tumorer, blev imatinibbehandlet,
og efterfolgende kunne to opereres radikalt. En patient var
medicinsk inoperabel og fik kortvarig imatinibbehandling. Af
de imatinibbehandlede patienter var tre i live ved inklusions-
periodens opher.

Den mediane observationstid for alle patienterne var 721
dage (spendvidde: 2-6.611 dage). Ni patienter (22%) var dede

Figur 2. Gastrointe-
stinal stromatumor
(GIST) i ventriklen.

A. Preeoperativt endo-
skopisk ultralydskan-
ningsbillede af en 4,2
cm stor GIST i ventrik-
len. Hovedkomponen-
ten af tumoren er be-
liggende intraluminalt.
B. En 3 cm stor, let
eleveret proces med
central ulceration i
corpus ventriculi.
Bemeerk central
ulceration/umbodan-
nelse, hvorfra patien-
ten har blgdt.

C. Lokalresektion af
ventriklen viser en stor
ekstragastrisk kompo-
nent (samme patient
som B).

D. Resektatet (samme
patient som B og C).
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pr. 30. september 2006, heraf seks som folge af deres GIST.
Fire af disse patienter var i hejrisikogruppe, og to var i inter-
medizr risikogruppe (Tabel 3) for udvikling af metastaserende
sygdom.

Diskussion

Med hensyn til alder pa diagnosetidspunkt, symptomer og
primerlokalisation af GIST var det aktuelle materiale pa linje
med den foreliggende litteratur [1-7]. @vre GI-bledning pa
grund af GIST i ventriklen hos en midaldrende patient var sa-
ledes et hyppigt fund [7], men det var kun hos ca. en femtedel
af patienterne, man praoperativt havde stillet diagnosen
GIST histologisk. Forbruget af diagnostiske procedurer i for-
bindelse med udredningen af patienterne og det faktum, at
definitiv diagnostik i visse tilfzelde ikke kunne afventes pga.
bledning eller obstruktion, afspejler til en vis grad dette fund.
Der er ikke evidens for, at praeoperativ bioptering af GIST er
nedvendig. Faktisk frarddes perkutane biopsier pa grund af ri-
siko for udsaed, tumorbledning og eventuel ruptur, selv om
dette heller ikke hviler pd noget sikkert grundlag [1].

I de GI-omréder, som er endoskopisk tilgeengelige, kan
denne undersogelse, eventuelt i kombination med endosko-
pisk ultralydskanning (EUS) vaere diagnostisk [8, 9]. Med
EUS-vejledt biopsi (EUS-FNA) kan man ogsa pavise GIST-re-
cidiv [10]. Af hensyn til den mulige tilstedeveerelse af fjernme-
tastaser kan endoskopien ikke sta alene. Generelt anbefales
computertomografi (CT) og magnetisk resonans (MR)-skan-
ning, men ved mistanke om rektal GIST ber MR foretraekkes.
Positronemissionstomografi synes ikke at have nogen diagno-
stisk rolle, men kan benyttes til evaluering af respons pa ima-
tinibbehandling [1]. Planleegningen af den kirurgiske behand-
ling hviler saledes pa de modaliteter, som anses for at veere
mest anvendelige til visualisering af intraabdominale tumorer,
men ogsa pa dette omrade er der stort set ingen evidens til
stotte for en bestemt strategi.

Kirurgisk resektion er den primare behandling af GIST, og
dette var muligt at foretage hos 95% af patienterne.

Hos to patienter med GIST i ventriklen forsogte man en-
doskopisk resektion. Tumorerne malte hhv. 25 mm og 42 mm
i diameter, men kun ved den mindste tumor var endoskopisk
terapi teknisk mulig. Ved alle resecerede tumorer var der frie
resektionsrande, selv om der oftest var tale om begrensede
lokale resektioner. Betydningen af afstand og resektionsrande
er endnu uafklaret [1], men i ventrikel og tarm anbefales lokal
resektion, mens man i esofagus, duodenum og rectum af tek-
niske arsager ofte ma foretage storre resektioner. Ved GIST i
oment eller mesenterium kan en bloc-resektion blive ned-
vendig. For alle resektioner gzlder det om at bevare intakt tu-
morkapsel for at undga risikoen for udsad, og hvis kapslen
brydes, synes den endelige prognose at vaere pa et niveau sva-
rende til en inkomplet resektion [11]. I dette materiale var
kapslen intakt pa alle resecerede tumorer. Generelt anbefales
der ikke rutinemzssig lymfeknudedissektion i forbindelse
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Tabel 2. Kirurgisk behandling af gastrointestinal stromatumor (n = 41).

Procedure Antal
Lokalresektion af ventriklen. . .. ........... ... ... ....... 18
Tyndtarmsresektion? . . .. ... ... 9
Total gastreKtomi . .. ... ... ... 5]
Endoskopisk resektion. . .. ... ... 1
Abdominoperineal resektion. . ... ...... .. ... 2
Billroth-ll-resektion. . . . ........ ... i 2
Cardiaresektion. . . . . ... ... 1
Lokalexcision fragsofagus. . .. ........... .. ... .. ... ... .. 1
Kun biopsi, resektion ikke mulig .. ......... ... ... ... .. ... 2

a) Hos en patient tillige colonresektion.

Tabel 3. Fordeling af patienter efter risiko for aggressiv sygdom (metasta-
seringspotentiale) [3] (n = 39). To patienter kunne ikke klassificeres.

Tumor- Antal pa-
Risikogruppe starrelse Mitoser tienter (%)
Megetlav. . ........ <2cm <5i50 HPF 0 (0)
Lav.............. 2-5cm <5150 HPF 16 (41,0)
Intermedieer <5cm 6-10 i 50 HPF 3(7,7)
5-10 cm <5i50 HPF 8 (20,5)
Hoj >5cm >5i 50 HPF 3(7,7)
>10 cm Uanset antal 3(7,7)
Alle starrelser >10i 50 HPF 6 (15,4)

HPF = high power field.

med tumorresektion, idet spredning til regionale lymfeknuder
er sjzldent forekommende [4], hvilket ogsa var tilfzldet i
dette materiale.

Den mediane indleggelsestid var otte dage, og der var kun
mindre komplikationer, hvoraf ingen kraevede reoperation.

I overensstemmelse med resultaterne af et internationalt stu-
dium med 1.765 patienter [7] fandt man bide meget vide
graenser for tumorernes storrelse og en gennemsnitlig diame-
ter pd omkring 60 mm. Kombinationen af tumordiameter og
mitoseindeks udger p.t. de vigtigste parametre med hensyn til
malignitets-/metastaseringspotentiale og dermed prognose [1,
2,4,7], selv om den ikke tager hojde for tumorlokalisationens
mulige betydning for prognosen. Alle patienter, som dede af
deres GIST-sygdom, tilherte hej- eller intermedizerrisiko-
gruppen.

Pa grund af det beskedne antal patienter, som fik imatinib-
behandling, kan man ikke drage konklusioner vedrerende ef-
fekten af den medicinske behandling ud fra dette materiale.
Der er enighed om, at imatinib ikke ber gives som neoadjuvant
terapi til patienter med resektable tumorer pa nuveerende tids-
punkt, men derimod reserveres til lokal nonresektabel eller
dissemineret sygdom og til recidiv efter resektion, hvor for-
nyet radikal kirurgi ikke er mulig. Medicinsk behandling kan i
enkelte tilfelde medfore tilstreekkelig tumorreduktion, siledes
at det efterfolgende er muligt at foretage radikal resektion.

Der er pa nuvarende tidspunkt kun beskedne erfaringer
med hensyn til opfelgningsstrategi efter radikal resektion. Da
GIST primeert spredes intraabdominalt (lever og peritoneum)
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og sjzldent ekstraabdominalt (lunger og knogler) ber CT af
abdomen hver 3.-6. maned indga i opfelgningen af interme-
dizer/hejrisikopatienter [1].

Det er vigtigt at understrege, at neerverende data ikke gi-
ver baggrund for et estimat af sygdommens incidens i vores
optageomrade. Dels er der kun inkluderet de patienter, som i
forbindelse med udredning og/eller behandling var henvist til
Kirurgisk Afdeling A, Odense Universitetshospital, og dels ma
det formodes, at en storre eller mindre del af GIST-tilfzelde
tidligt i inklusionsperioden er blevet (fejl-)klassificeret som
f.eks. submukese tumorer uden relevant farvning.

Konklusion

GIST er en sjzldent forekommende tumor med udgangs-
punkt i gastrointestinal tractus, men nyere immunhistokemi-
ske farvemetoder har medfert en oget diagnostik. Pa trods af
dets storrelse synes dette danske GIST-materiale pa de fleste
parametre at veere sammenlignelig med internationale data.
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