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Pécs

GIST kapcsolata más kórképekkel

A gastrointestinalis stromalis tumorok a gastrointestinum leggyakoribb mesenchymalis daga-
natai. Specifikus szöveti jellegzetességek mellett a c-kit pozitivitás képezi a diagnózis alapját. A be-
tegség pathomechanizmusával kapcsolatos legújabb ismereteket Hirota (32), Rubin (33) Lasota (7) és
Antonescu (30) áttekintõ munkái foglalják össze.

GIST társulása más tumorokkal
A GIST tumorok harmada incidentálisan, más tumor miatt kivizsgálás vagy mûtét kapcsán, máskor az
ellenõrzõ vizsgálatok során kerül felismerésre. A társuló neoplasia syncron és metachron megjelené-
se egyaránt lehetséges. Leggyakrabban carcinomával észleljük együtt, de lymphoma, carcinoid, sar-
coma, melanoma malignum mellett is elõfordul. 

A társuló tumorokat feldolgozó legnagyobb tanulmányt Agaimy és munkatársai állították ösz-
sze (15). 4813 GIST esetet dolgoztak fel, saját anyagukat és az irodalmat áttekintve. A neurofibro-
matosisos és a Carney triád asszociált eseteket kizárták. A betegek 13%-ában, 518 esetben találtak tár-
suló tumort (irodalmi adatok 4,5-33% közötti elõfordulást mutatnak). 26 betegben (6%) többszörös
neoplasia volt jelen. A GIST mellett elõforduló leggyakoribb tumor a gastrointestinalis carcinoma
(47%). Prostata carcinoma 9%-ban, lymphoma/leukemia, emlõtumor, 7-7%-ban, vesetumor 6%-ban,
tüdõtumor és nõgyógyászati tumor 5-5%-ban, carcinoid, sarcoma 3-3%-ban, melanoma malignum
2%-ban, seminoma 1%-ban volt igazolható. Három esetben a a carcinoma és a GIST egy tumoron be-
lül fordult elõ. Más tumorral együtt észlelve a GIST jellemzõen kis méretû, általában a gyomorban ta-
lálható, mitotikusan inaktív, korai stádiumú tumor. Az a tény, hogy a GIST leggyakoribb lokalizáció-
ja a gyomor, és gyakran társul gyomor adenocarcinomával, felveti a kérdést, véletlenszerû egybeesés-
rõl van-e szó, vagy közös ok (Helicobacter pylori, chronicus gastritis, nitrozaminok, aspirin, stressz)
áll a háttérben. Ennek tisztázására további vizsgálatok szükségesek.

Hasonló feltételezésre jutottak Wronski és munkatársai: 28 GIST esetet vizsgáltak, 4 esetben
(14%), mindannyiszor gyomor manifesztációhoz társulva észleltek más gastrointestinalis neoplasiát
is: 1 colon adenocarcinomát, 1 gyomor adenocarcinomát, 2 gyomor lymphomát. A GIST-et valameny-
nyi betegnél a mûtétet követõ szövettani feldolgozás során fedezték fel. Megállapításuk szerint a gyo-
mor GIST-ek nagy százalékában (75%) van metachron tumor, ami gyakoribb, mint véletlenszerûen
várható lenne. Feltételezik, hogy ugyanaz a carcinogen ágens több tumor kialakulását is elindíthatja (14).

Az elmúlt év során leírásra került néhány elsõként észlelt tumor társulás: Lin és munkatársai
pecsétgyûrûsejtes korai gyomorrák (Helicobacter pozitív) és GIST elõfordulást közölték. Inkább
coincidenciának tartják, mint oki kapcsolatnak, de felvetik, hogy a Helicobacter pylori szerepe
tisztázásra szorul (17).

Magyar szerzõk, Kovács és munkatársai publikálták az elsõ Helicobacter negatív MALT lym-
phomával társuló gyomor GIST esetet (18). 

Jaworski és társai írták le az elsõ hepatocellularis carcinoma — GIST elõfordulást, melyet coin-
cidenciának tartanak. Felhívják a figyelmet, hogy a solitaer máj térfoglalás megjelenése ismert GIST-
ben differenciáldiagnosztikai problémát jelenthet. A megjelenõ képlet lehet GIST metastasis, lehet
egy syncron tumor metastasisa, és — ritán — lehet primer májtumor is (19). 
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Elsõként írták le neurofibromatosisos betegben GIST, neurofibroma és pheocromocytoma
társulását Lisewski és munkatársai (20).

GIST szindrómák
Carney triád
A Carney triád ismeretlen etiológiájú ritka szindróma, 1977-es elsõ leírása óta kb. 80 esetet diagnosz-
tizáltak. Általában fiatal nõkben jelentkezik, gyomor GIST, extra-adrenalis paraganglioma, pulmonalis
chondroma jellemzi, melyhez nyelõcsõ leiomyoma társulhat. A különbözõ tumorok megjelenése idõ-
ben különbözõ lehet, a leghosszabb idõintervallum az elsõ és a második tumor megjelenése között 26
év. Familiáris, de a genetikai háttere nem ismert. C-kit vagy PDGFRA mutáció nem mutatható ki. A
betegség prognózisa viszonylagosan jó, a mortalitás 13%. Imatinibbel eddig két beteget kezeltek, non-
responderek voltak.

Knop és társai új Carney triád esetet írtak le. A 22 éves nõbetegnél gyomor GIST-et, pulmonalis
chondromát találtak, majd 2 évvel késõbb nyelõcsõ leiomyomát távolítottak el (27). 

Perry és társai közölték 3 jejunális GIST eset funkcionáló paragangliomával történõ elõfordu-
lást. Felmerült az inkomplett Carney triád lehetõsége, bár pulmonalis manifesztáció egyik esetben sem
volt észlelhetõ, ez késõbb is megjelenhet (25).

Familiaris GIST
Lasota és Miettinen észleltek egy új familiaris GIST esetet: egy 58 éves nõ családjának számos tagja
2 generáción keresztül halt meg GIST tumor következtében (28). Az index beteg 16 éve él, jelenleg
imatinib terápiában részesül. A C-kit 11 exonjának mutációját (579 codon deléció) találták, amit spo-
radikus és familiaris GIST-ben is leírtak már. Az irodalomban eddig 12 GIST család került közlésre. 

Antonescu részletesen foglakozik a familiáris GIST pathogenezisével (30). Autosomalis domi-
nánsan öröklõdik, 11 családban c-kit, 1 családban PDGFRA csírasejt mutáció áll a háttérben. A
szignáltranszdukciós utak: Ras/MAP kináz, Rac/Rho-JNK, PI3K/AKT, SFK/SAT a sporadikus GIST-
hez hasonlóan aktiválódnak.
Az esetek egy részében a c-kit aktiváció más tünetei — hyperpigmentáció, urticaria pigmentosa — is
észlelhetõk. A gastrointestinalis tractus érintettségének jeleként motilitászavar, vékonybél diverticu-
lumok, dysphagia, GERD társul. Gyakori a multiplex megjelenés és a diffuse GIST. A familiaris GIST-
ben mindig jelenlévõ polyclonalis Cajal sejt proliferáció mellett újabb genetikai események szüksége-
sek a malignus transzformáció, a monoclonalis expanzió létrejöttéhez. Ez a betegek felénél 50 éves
kor elõtt megtörténik. A familiaris GIST viselkedése általában indolens, de sarcomatosus elfajulás sem
ritka. A szövõdményként fellépõ bélvérzés növelheti a mortalitást. Az imatinib terápia hatékony ebben
a betegcsoporban. Felmerül a kérdés, hogy nem csak a terápiában, hanem a betegség kifejlõdésének
megelõzésében is szerepe lehet (6, 17, 30, 31).

Neurofibromatosis
Az I. típusú neurofibromatosis (NF1) más néven Rechlinghausen kór gyakori genetikai rendellenesség,
incidenciája 1:3000. Az esetek felében a betegség új mutáció következménye. Autosomalis domináns
módon öröklõdik, az NF1 tumorsupressor gén mûködésének kiesése következtében a betegekben éle-
tük során számos benignus és malignus daganat feljõdik ki. Gastrointestinalis manifesztáció az esetek
25%-ban észlelhetõ, leggyakrabban GIST. Az irodalomban jól ismert a két betegség szoros asszociációja,
de ennek oka még nem tisztázott. Neurofibromatosisos betegek 7%-ában alakul ki GIST, és a GIST
betegek között az NF1 elõfordulása 150-180-szoros az átlagpopulációhoz képest. A neurofibromato-
sishoz társuló GIST külön entitás, a sporadikus GIST-tõl eltérõen általában multiplex és szinte mindig
a vékonybélben fordul elõ. Enyhe nõi túlsúllyal, általában kissé fiatalabb korban jelenik meg. Szövet-
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tani jellemzõi közül az orsósejtes típus, a skeinoid testek jelenléte (85%) és a gyakori S100 pozitivitás
(60%) emelhetõ ki. Mitotikus aktivitása alacsony, általában a prognózisa is kedvezõbb.

Magyar szerzõktõl egy korábbi közlés történt, neurofibromatosishoz társuló GIST és epeelfolyási
zavart okozó ductus choledochus neurofibroma ritka esetét ismertették (34).

Lasota és Miettinen több közleménye is foglalkozik az NF1 asszociált GIST-tel (2, 6, 7). Lé-
nyeges különbség, hogy a sporadikus GIST-re jellemzõ c-kit és PDGFRA mutáció igen ritkán fordul
elõ, ami összhangban van a hypothesissel, hogy az NF1-GIST pathogenesise nem c-kit függõ. C-kit
és PDGFRA mutációt 2 esetben írtak le, feltételezik, hogy a tumorgenesis késõi lépéseként alakul ki. 

Miettinen és munkatársai 45 GIST-NF1 esetet dolgoztak fel, egyben sem találtak sporadikus GIST-
re jellemzõ mutációt (2). Ezekben az esetekben a NF1 gén inaktivációja játszhat szerepet a pathogenesis-
ben. A Ras szignáltranszdukciós kaszkád aktivációja alternatív úton, kit receptortól függetlenül jön létre.

Nemoto és kollégái egy 53 éves Japán férfiban észlelt új NF1 gén mutációt közöltek. Úgy vélik,
ez a mutáció tehetõ felelõssé a betegben a neurofibromatosis mellett megjelenõ GIST, pheocromocy-
toma és astrocytoma kialakulásáért (5).

Maertens és társai is taglalják a neurofibromatosisos betegekben kialakuló GIST molekuláris
pathomechanizmusát. Három eset hét tumorát vizsgálták, aktiváló c-kit vagy PDGFRA mutációt nem
találtak. Silent mutációt 1-1 esetben észleltek. Az irodalomban 113 GIST neurofibromatosis társulás
ismert, ebbõl 8 esetben írtak le kit/PDGFRA mutációt. Anyagukban hét tumorból hatban találtak
somaticus NF1 mutációt, és ez csak a tumorban fordult elõ. Mind a sporadikus, mind az NF1 aszociált
GIST-ben a közös szignáltranszdukciós út a MAP kináz út aktiválódása, de különbözik az aktiválás
módja. Cytogenetikai abnormalitások gyakran észlelhetõk mindkét GIST típusban, ezek általában má-
sodlagosan alakulnak ki (14q és 22q deléció — tumorsupressor gének elvesztésével jár). Kérdés marad,
hogy vajon a neurofibromatosisos betegek nagyobb részében miért nem fejlõdik ki GIST. Miért mul-
tiplex és miért a vékonybélre lokalizálódik? Az, hogy egy betegben különbözõ somaticus NF1 mutá-
ciókat találtak, felveti, hogy a multiplex tumorok valójában különálló tumorok lehetnek. Ezt támogatja,
hogy míg az NF1 inaktivációjához sokféle genetikai mechanizmus vezet, a kit aktivációját kevés, limi-
tált hatás éri el (1). C-kit negatív esetekben az imatinib terápia hatékonysága megkérdõjelezhetõ (5),
bár egy esetben Lee és munkatársai leírtak jól reagáló c-kit negatív metastaticus NF1-GIST-et (3). 

Raedt és munkatársai egy neurofibromatosisos családban új mutációt találtak, mely a
PDGFRA receptor konstitucionális aktivációját eredményezi. Dominánsan öröklõdik, a családtagok-
ban intestinalis tumorok jönnek létre. Feltételezi, hogy az intestinalis neurofibromatosis a familiaris
GIST egy formája, ami a PDGRFA mutáció következtében alakul ki (4).
Az elmúlt év közleményeibõl lemérhetõ, hogy a GIST-hez társuló betegségek közült a ritka asszociá-
ciók mellett a neurofibromatosisos betegekben észlelt GIST kialakulása foglalkoztatja a szakmát. Ezek
a c-kit negatív tumorok az imatinib terápiára rosszul reagálnak, a betegség molekuláris mechanizmu-
sának megismerésével azonban várhatóan új terápiás eljárások fejleszthetõk ki.
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