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GIST tumorok

Tosoni A. és mtsai. klinikailag hasznos és tomor attekintését adjak a gastrointestinalis stroma tumorok (GIST)
foglalkoznak a legujabb terapias lehet6ségekkel is. Definicio szerint a GIST "c-KIT" pozitiv mesenchymalis neoplasia,
amely tobb mint 90%-ban a gastrointestinalis tractusban keletkezik. Leggyakoribb a gyomorban (40-70%), de el6fordul a
vékonybélben (5-15%), a vastagbélben, a nyeldcsdben s csepleszben is. Az emésztészervi tumorok kevesebb, mint 1%-
aért felelosek. A GIST-nak van egy kis alcsoportja, amely KIT (CD117 antigén) negativ, és amelyben a "Platelet-Derived
Growth Factor Receptor (PDGFR)A" (Lasota J.), a "protein kinase C-theta" (Blay P.) és "FLI10261" (Debiec-Rychter
M., Medeiros F.) expressiot lehetett kimutatni. A klinikai tiinetek a gastrointestinalis tobbi tumorhoz hasonléan nem
jellegzetesek, és a diagndzis iddpontjaban mar 15-50%-ban metastasisok vannak jelen. Sok GIST-ban vékony pseudo-
capsula veszi koriil a tumort. A csak a GIST-ra jellemz6 pathologiai leiras viszonylag fiatal, miutan elkiilonitése a tobbi
lagyrész sarcomatol (soft tissue sarcoma — STS) a CD117 — (azaz a stem cell factor (SCF)-nak a transmembran tyrosin
kinase KIT receptora) aktivacio kimutatasaval viszonylag rovid multra tekint vissza. A GIST esetek nagyrészében az
emlitett KIT proto-oncogen mutécioja mutathato ki és ez a mutacio a KIT receptor funkcio-nyerd, constitutiv, azaz a SCF
kotédésétdl mar fliggetlen allandd aktivacidjat idézi el. A KIT mutécio folytan 1étrejovo aktivacio korai, tumor képzddést
eloésegitd folyamat, amely a sejt ciklust az apoptosis fel6l a proliferatio iranyaba tolja. Az esetek kis részében a KIT festés
csak focalis — ennek terapias jelentésége még nem vilagos. Klinikai szempontbdl fontos, hogy a KIT festés pozitivitasa
tumor praecursora talan a Cajal féle interstitialis sejt (gastrointestinalis pace maker sejt) vagy annak el6alakja — ezek
ugyancsak KIT pozitivak és tartalmazzdk a myosin nehéz lanc embryonalis formajat. A tumorok nagyrésze iddvel
malignussa valik, és ezért az agresszivitast joslo faktorok jelenlétnek ismerete fontos: utdbbiak koziil kiemelhet6 a tumor
mérete (lasd Tosoni tablazatat) (bar a méret szervenként mas és mas érték esetén jelenti az agresszivitast) és a mitotikus
aktivitas. Koon és mtsai. 16 GIST genetikai profiljanak tanulmanyozasa soran szamos anyag (CCNB1, CENP-F, FAK,
HMG2, TSG101 és ezrin) overexpressidjat mutattak ki malignitas esetén. Valosziniisitették, hogy az egyes chromosoman
bekovetkez6 genetikai veszteségnek prognosztikai jelent6sége lehet.

[t11-1. tablazat] [11-1. 4bra]

A GIST kezelésére alkalmazott oralisan alkalmazhat6 imatinib tobbféle receptor (KIT protein, ABL fehérje, BCR-ABL
fazids protein, PDGFR) tyrosin kinase részének ATP kotodését és ezaltal a jel atvitelt competitiv modon gatolja. Az
imatinib-et kezdetben a chronicus myeloid leukaemia kezelésére alkalmaztak, majd késébb tobb mas daganatban, igy az
elérehaladott KIT pozitiv gastrointestinalis stroma tumorokban is. A "*fluoro-2-desoxy-D-glucose positron emissios
tomographia (FDG-PET) pozitivitasaval az imatinib valasz elérehaladott tumorokban josolhatd. Tobb fontos klinikai
vizsgalat tortént, amelyek egy része jelenleg is tart (lasd Tosoni A. és mtsai. tablazatat). El6szor fazis 1. vizsgalatba 40
beteget vontak be, kozottiik 35 GIST-et. A nem GIST tumorok egyike sem reagalt a kezelésre, a GIST betegekben pedig
54%-o0s részleges valasz és 37%-ban a betegség stabilizalas volt elérhetd. Ugyanezen a betegcsoport Blanke C. és mtsai.
altal 2003-ban publikalt értékelésében a "response rate" 69% volt. 18 honapos kezelés soran a betegek 77%-at még
aktivan kezelték és 66%-uk progressiomentes volt. Egy masik, fazis II. vizsgalat hosszabb id6t atfogd eredményeirdl
ugyancsak Blanke C. és mtsai. szamoltak be. 147 el6kezelt, nem resecabilis vagy metastaticus GIST beteg bevonasaval,
21 hénapos kovetéssel 66%-os részleges valasz és 17%-os stabil betegség allapot volt elérhet. Erdekes modon a KIT
vagy PDGFRA mutacié magasan szignifikans (83,5% vs. 0%) josld tényezGje volt a imatinib kezelés sikerének. A
valaszig eltelt atlagos id6 3,3 honapnak bizonyult, és az esetek 84%-aban a részleges remissio legalabb 11 honapig tartott.
Mas vizsgalatokban is az deriilt ki, hogy a mutacio jelenléte és tipusa (az exon 11-en 1évé mutacié kedvezobb kezelési
eredményei vs. exon 8, exon 9, exon 13 és exon 17) joslo tényezdje a imatinib kezelés sikerének [t11-2. tablazat]



(Debiec-Rychter M.). Az imatinib-bel szemben elsédleges és masodlagos (utobbi tovabbi mutaciok miatt) rezisztencia
ismert. Az ellenallova valo betegeket talan mas tyrosine-kinase gatlokkal (SU6668, SU5S416, SU011248) még kezelni
lehet (Desai J. és mtsai.).

Az imanitib és sebészi kezelés egymashoz viszonyitott helye még tisztdzasra szorul. Biztos, hogy a imantinib az
elsédleges kezelés nem resecabilis vagy metastasis GIST-ban, tovabba valdsziniileg ajanlhatd neadjuvans kezelésként
resecabilis vagy marginalisan resecabilis tumorokban és altalaban adjuvans kezelésként. Egyre tobb adat tamogatja azt a
taktikat, amely szerint a sebészi beavatkozas ideje akkor jott el, ha a tumor a imantinib kezelés mellett stabilizalédott
vagy megkisebbedett. Ez az eljaras talan megakadalyozza vagy késlelteti a gyogyszeres kezeléssel szembeni
rezisztenciat. Sebészeti szempontok: A biopsziabol torténd diagnozis még a mitét elétt szikséges, jelenleg a lapa-
roscopos sebészet még nincs elényben részesitve, nincs lymphadenectomia, "en bloc" resectiot kell végezni, fontosak a
tumormentes resectios szélek, és reresectio sziikséges, ha a szél tumor pozitiv. Hohenberger P. és mtsai. imanitib kezelést
kovetden 8 betegben értek el részleges valaszt és kisérelték meg a sebészi kezelést, 10 betegben pedig progressio miatt
operaltak, palliativ resectiot valasztva. Az els6 csoport 8 betegébdl 7-ben sikeriilt complett resectiot végezni, mig a
masodik csoport 10 betegébdl csupan 2-ben.
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