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GIST kapcsolata mas korképekkel

A gastrointestinalis stromalis tumorok a gastrointestinum leggyakoribb mesenchymalis daga-
natai. Specifikus szoveti jellegzetességek mellett a c-kit pozitivitds képezi a diagnozis alapjat. A be-
tegség pathomechanizmusaval kapcsolatos legujabb ismereteket Hirota (32), Rubin (33) Lasota (7) €s
Antonescu (30) attekintd munkdi foglaljak Ossze.

GIST tarsuldsa mas tumorokkal

A GIST tumorok harmada incidentélisan, mds tumor miatt kivizsgalas vagy mitét kapcsdn, maskor az
ellendrzd vizsgalatok sordn kertil felismerésre. A tarsul6 neoplasia syncron és metachron megjelené-
se egyarant lehetséges. Leggyakrabban carcinomdval észleljiik egyiitt, de lymphoma, carcinoid, sar-
coma, melanoma malignum mellett is el6fordul.

A tarsul6 tumorokat feldolgoz6 legnagyobb tanulményt Agaimy és munkatdrsai allitottdk 6sz-
sze (15). 4813 GIST esetet dolgoztak fel, sajat anyagukat és az irodalmat attekintve. A neurofibro-
matosisos és a Carney tridd asszocidlt eseteket kizartak. A betegek 13%-aban, 518 esetben talaltak tar-
sul6é tumort (irodalmi adatok 4,5-33% kozotti el6forduldst mutatnak). 26 betegben (6%) tobbszords
neoplasia volt jelen. A GIST mellett el6fordulé leggyakoribb tumor a gastrointestinalis carcinoma
(47%). Prostata carcinoma 9%-ban, lymphoma/leukemia, emlStumor, 7-7%-ban, vesetumor 6%-ban,
tiidStumor €s négyogydszati tumor 5-5%-ban, carcinoid, sarcoma 3-3%-ban, melanoma malignum
2%-ban, seminoma 1%-ban volt igazolhatd. Hirom esetben a a carcinoma €s a GIST egy tumoron be-
liil fordult el8. Mds tumorral egyiitt észlelve a GIST jellemzden kis méretd, altalaban a gyomorban ta-
lalhato, mitotikusan inaktiv, korai stddiumu tumor. Az a tény, hogy a GIST leggyakoribb lokalizacio-
ja a gyomor, és gyakran tarsul gyomor adenocarcinomdval, felveti a kérdést, véletlenszerd egybeesés-
6l van-e sz0, vagy kozos ok (Helicobacter pylori, chronicus gastritis, nitrozaminok, aspirin, stressz)
all a hattérben. Ennek tisztazasara tovabbi vizsgélatok sziikségesek.

Hasonlo feltételezésre jutottak Wronski €s munkatarsai: 28 GIST esetet vizsgaltak, 4 esetben
(14%), mindannyiszor gyomor manifesztaciohoz tdrsulva észleltek mds gastrointestinalis neoplasiat
is: 1 colon adenocarcinomdt, 1 gyomor adenocarcinomat, 2 gyomor lymphomét. A GIST-et valameny-
nyi betegnél a mitétet kovetd szovettani feldolgozas sordn fedezték fel. Megallapitdsuk szerint a gyo-
mor GIST-ek nagy szdzalékaban (75%) van metachron tumor, ami gyakoribb, mint véletlenszeritien
vérhato lenne. Feltételezik, hogy ugyanaz a carcinogen dgens tobb tumor kialakuldsét is elindithatja (14).

Az elmult év soran leirdsra keriilt néhany elséként észlelt tumor tarsulds: Lin és munkatarsai
pecsétgyltrisejtes korai gyomorrdk (Helicobacter pozitiv) és GIST el6fordulast kozolték. Inkéabb
coincidencidnak tartjdk, mint oki kapcsolatnak, de felvetik, hogy a Helicobacter pylori szerepe

tisztazasra szorul (17).

Magyar szerz6k, Kovacs és munkatarsai publikaltdk az els Helicobacter negativ MALT lym-
phomadval tarsulé gyomor GIST esetet (18).

Jaworski és tarsai irtdk le az els6 hepatocellularis carcinoma — GIST el6fordulast, melyet coin-
cidencidnak tartanak. Felhivjak a figyelmet, hogy a solitaer m4j térfoglalds megjelenése ismert GIST-
ben differencidldiagnosztikai problémat jelenthet. A megjelend képlet lehet GIST metastasis, lehet
egy syncron tumor metastasisa, és — ritdn — lehet primer méjtumor is (19).
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Els6ként irtdk le neurofibromatosisos betegben GIST, neurofibroma és pheocromocytoma
tarsuldsat Lisewski és munkatérsai (20).

GIST szindrémak

Carney triad

A Carney triad ismeretlen etioldgidju ritka szindroma, 1977-es elsé leirdsa ota kb. 80 esetet diagnosz-
tizaltak. Altaldban fiatal n6kben jelentkezik, gyomor GIST, extra-adrenalis paraganglioma, pulmonalis
chondroma jellemzi, melyhez nyel6cs6 leiomyoma tarsulhat. A kiilonb6z6 tumorok megjelenése 1d6-
ben kiilonbozd lehet, a leghosszabb iddintervallum az elsd €s a masodik tumor megjelenése kozott 26
év. Familidris, de a genetikai hdttere nem ismert. C-kit vagy PDGFRA mutéaci6 nem mutathat6 ki. A
betegség progndzisa viszonylagosan jo, a mortalitds 13%. Imatinibbel eddig két beteget kezeltek, non-
responderek voltak.

Knop és tarsai uj Carney tridd esetet irtak le. A 22 éves nébetegnél gyomor GIST-et, pulmonalis
chondromat taldltak, majd 2 évvel késGbb nyelScsd leilomyomat tavolitottak el (27).

Perry és tarsai kozolték 3 jejundlis GIST eset funkciondld paraganglioméval torténd el6fordu-
last. Felmertilt az inkomplett Carney tridd lehet6sége, bar pulmonalis manifeszticié egyik esetben sem
volt észlelhetd, ez kés6bb is megjelenhet (25).

Familiaris GIST

Lasota és Miettinen észleltek egy uj familiaris GIST esetet: egy 58 éves n6 csaladjanak szamos tagja
2 generacion keresztiil halt meg GIST tumor kovetkeztében (28). Az index beteg 16 éve €l, jelenleg
imatinib terapidban részesiil. A C-kit 11 exonjanak mutécidjat (579 codon delécio) taldltdk, amit spo-
radikus €s familiaris GIST-ben is leirtak mar. Az irodalomban eddig 12 GIST csalad keriilt kozlésre.

Antonescu részletesen foglakozik a familidris GIST pathogenezisével (30). Autosomalis domi-

nansan Oroklddik, 11 csalddban c-kit, 1 csalidban PDGFRA csirasejt mutdcié all a hattérben. A
szigndaltranszdukcids utak: Ras/MAP kindz, Rac/Rho-JNK, PI3K/AKT, SFK/SAT a sporadikus GIST-
hez hasonl6an aktivalodnak.
Az esetek egy részében a c-kit aktivicid mds tiinetei — hyperpigmentacio, urticaria pigmentosa — is
észlelhetSk. A gastrointestinalis tractus érintettségének jeleként motilitdszavar, vékonybél diverticu-
lumok, dysphagia, GERD térsul. Gyakori a multiplex megjelenés és a diffuse GIST. A familiaris GIST-
ben mindig jelenlévé polyclonalis Cajal sejt proliferacié mellett tijabb genetikai események sziiksége-
sek a malignus transzformécid, a monoclonalis expanzié létrejottéhez. Ez a betegek felénél 50 éves
kor el6tt megtorténik. A familiaris GIST viselkedése altalaban indolens, de sarcomatosus elfajulas sem
ritka. A szovédményként felléps bélvérzés novelheti a mortalitast. Az imatinib terdpia hatékony ebben
a betegcsoporban. Felmeriil a kérdés, hogy nem csak a terapidban, hanem a betegség kifejlddésének
megeldzésében is szerepe lehet (6, 17, 30, 31).

Neurofibromatosis

Az 1. tipusu neurofibromatosis (NF1) més néven Rechlinghausen kor gyakori genetikai rendellenesség,
incidencidja 1:3000. Az esetek felében a betegség 1) mutacio kovetkezménye. Autosomalis dominans
modon 6roklddik, az NF1 tumorsupressor gén mikodésének kiesése kovetkeztében a betegekben éle-
tilk sordn szdmos benignus és malignus daganat feljédik ki. Gastrointestinalis manifesztacio az esetek
25%-ban észlelhetd, leggyakrabban GIST. Az irodalomban jol ismert a két betegség szoros asszociacidja,
de ennek oka még nem tisztazott. Neurofibromatosisos betegek 7%-aban alakul ki GIST, és a GIST
betegek kozott az NF1 el6forduldsa 150-180-szoros az dtlagpopuldcidhoz képest. A neurofibromato-

sishoz tarsul6 GIST kiilon entités, a sporadikus GIST-t61 eltérGen altalaban multiplex €s szinte mindig
a vékonybélben fordul els. Enyhe ndi tulsullyal, dltaldban kissé fiatalabb korban jelenik meg. Szovet-
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tani jellemz6i koziil az orsosejtes tipus, a skeinoid testek jelenléte (85%) és a gyakori S100 pozitivitas
(60%) emelhetd ki. Mitotikus aktivitdsa alacsony, altaldban a prognézisa is kedvezdbb.

Magyar szerzktol egy korabbi kozlés tortént, neurofibromatosishoz tarsulé GIST és epeelfolyasi
zavart okoz6 ductus choledochus neurofibroma ritka esetét ismertették (34).

Lasota és Miettinen tobb kozleménye is foglalkozik az NF1 asszocialt GIST-tel (2, 6, 7). Lé-
nyeges kiilonbség, hogy a sporadikus GIST-re jellemzd c-kit €s PDGFRA mutaci6 igen ritkdn fordul
eld, ami Osszhangban van a hypothesissel, hogy az NF1-GIST pathogenesise nem c-kit fiiggd. C-kit

z ze

és PDGFRA mutdciot 2 esetben irtak le, feltételezik, hogy a tumorgenesis késoi 1épéseként alakul ki.

Miettinen és munkatarsai 45 GIST-NF1 esetet dolgoztak fel, egyben sem talaltak sporadikus GIST-
re jellemzd mutaciot (2). Ezekben az esetekben a NF1 gén inaktivacidja jatszhat szerepet a pathogenesis-
ben. A Ras szignéltranszdukcios kaszkad aktivacidja alternativ uton, kit receptortdl fiiggetlentil jon 1étre.

Nemoto és kollégdi egy 53 éves Japan férfiban észlelt 4j NF1 gén mutdciét kozoltek. Ugy vélik,
ez a mutdcio tehetd felelGssé a betegben a neurofibromatosis mellett megjelend GIST, pheocromocy-

s 22

toma €s astrocytoma kialakuldsaért (5).

Maertens €s tdrsai is taglaljdk a neurofibromatosisos betegekben kialakulé GIST molekularis
pathomechanizmusat. Harom eset hét tumorat vizsgéltdk, aktivalo c-kit vagy PDGFRA mutaciot nem
talaltak. Silent mutdciot 1-1 esetben észleltek. Az irodalomban 113 GIST neurofibromatosis tdrsulas
ismert, ebbdl 8 esetben irtak le kit/PDGFRA mutdcidt. Anyagukban hét tumorbdl hatban taldltak
somaticus NF1 mutécidt, és ez csak a tumorban fordult el6. Mind a sporadikus, mind az NF1 aszociélt
GIST-ben a kozos szigndltranszdukcids ut a MAP kindz ut aktivalodasa, de kiilonbozik az aktivalas
modja. Cytogenetikai abnormalitdsok gyakran észlelhet6k mindkét GIST tipusban, ezek dltaldban ma-
sodlagosan alakulnak ki (14q és 22q deléci6 — tumorsupressor gének elvesztésével jar). Kérdés marad,
hogy vajon a neurofibromatosisos betegek nagyobb részében miért nem fejlédik ki GIST. Miért mul-
tiplex €s miért a vékonybélre lokalizalodik? Az, hogy egy betegben kiilonb6zd somaticus NF1 muté-
ciokat taldltak, felveti, hogy a multiplex tumorok val6jaban kiilonallé6 tumorok lehetnek. Ezt tamogatja,
hogy mig az NF1 inaktivicidjahoz sokféle genetikai mechanizmus vezet, a kit aktivaciojat kevés, limi-
talt hatas éri el (1). C-kit negativ esetekben az imatinib terdpia hatékonysiaga megkérddjelezhetd (5),
bar egy esetben Lee és munkatdrsai leirtak jol reagalo c-kit negativ metastaticus NF1-GIST-et (3).

Raedt és munkatdrsai egy neurofibromatosisos csalddban 0j mutdciét taldltak, mely a

PDGFRA receptor konstitucionalis aktivacidjit eredményezi. Domindnsan 6roklddik, a csalddtagok-
ban intestinalis tumorok jonnek létre. Feltételezi, hogy az intestinalis neurofibromatosis a familiaris
GIST egy formédja, ami a PDGRFA mutaci6 kovetkeztében alakul ki (4).
Az elmult év kozleményeibdl lemérhetd, hogy a GIST-hez tarsulo betegségek koziilt a ritka asszocia-
ciok mellett a neurofibromatosisos betegekben észlelt GIST kialakuldsa foglalkoztatja a szakmat. Ezek
a c-kit negativ tumorok az imatinib terdpidra rosszul reagélnak, a betegség molekuldris mechanizmu-
sanak megismerésével azonban varhatéan uj terapids eljardsok fejleszthetdk ki.
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