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Gastrointestinalis stromalis tumorok (GIST)

A gastrointestindlis stromalis tumorok (GIST) kezelés az utébbi 4 évben sokat valtozott. Ez a véltozas
igényelte a 2004. marcius 20-21-én, az ESMO kongresszusa idején megrendezett GIST Kongresszus
Konferencia Osszehivdsiat. A konferencia megéllapitdsait, melyek 6t evidenciaszinten érlelddtek,
2005-ben kozolték le (Blay,l) és ennek f6bb tételei az aldbbiak:

A szovettani kritériumok: a standard szovettani vizsgdlat tovdbbra is elengedhetetlen, melyet a
megfeleld jartassdgu szakembernek kell elvégeznie vagy konzultdlnia. Az esetek legnagyobb részében
harom szovettani tipus kiilonithetd el: tiiskéssejt tipus (70%), epitheliod tipus (20%) vagy kevert tipus
(10%). Az immunhisztokémiai analizis a CD 117 vizsgalaton alapul, mely az eseteknek csak 95%-
aban pozitiv. A CD 34 az esetek 70%-éaban, a simaizom actin 40%-ban, a PS-100 5%-ban és a desmin
csak 2%-ban mutathat6 ki. Mindezen vizsgdlatokat rutinszert elvégzésre ajanljak. A CD 117 negativ
esetekben molekularis analizist kell végezni a KIT vagy PDGFR-a mutécidkat illetGen.

Képalkoto stratégia: a helyi ellatottsagtol figgéen CT, MRI vagy PET vizsgalat alkalmazhat6 a pontos
tumor staging felallitasa céljabol. A kontrasztos MR vizsgalat pontosabb szdveti differencidldsra ad
lehet6séget. Amennyiben a késébbiek sordn az alkalmazott imatinib kezelés korai eredményességét
akarjuk lemérni, mindenképpen bazis FDG-PET vizsgélat elvégzése is sziikséges. A biopszia
egyértelmi esetekben nem feltétlen kritérium.

Sebészeti stratégia: a lokalizalt GIST standard kezelése tovdbbra is sebészi. Nincs egyetértés a
praeoperativ biopszidt illetSen kiilonosen figyelembe véve a tumor vérzékeny €s torékeny voltat.
Miutdn a GIST nem infiltrdl diffizan, a tumorok széles alapu reszekcidja elfogadott. Az omentumba
vagy mesenteriumba terjedd GIST esetén komplett en block reszekcid ajanlott. Szomszédos szervekre
valé terjedésnél is torekedni kell az egy blokkban levd eltavolitasra, hogy elkeriiljék a tumor capsula
rupturdjat. Nincs egyértelmi bizonyiték arra, hogy a pozitiv reszekcids szélek befolyasoljdk a tulélést,
de miutdn a peritonealis relapsus rizikdja mindig nagy, a lehet6ségekhez képest torekedni kell a re-
excisio elvégzésére. A laparoscopos beavatkozdsokat keriilni kell, csak a 2 cm-nél kisebb intramuralis
tumorokndl fogadhat6 el ez az eljards. Miutdn a GIST nem, vagy csak nagyon ritkdn ad attétet
nyirokcsomodkba, lymphadenectomidt csak bizonyitott nyirokcsomé attétek esetén sziikséges végezni.

Adjuvans kezelést jelenleg csak klinikai vizsgalat keretén beliil indokolt végezni, erre vonatkozolag
tobb trial van folyamatban:

EORTC fazis I1I. vizsgélata 400 beteget randomizalt 2 éves adjuvans imatinib kezelés vagy megfigyelés
agakra.

Scandinavian Sarcoma Group fézis I1. vizsgalata 80 magas riziké6ju beteget vont be 12 vagy 36 hénapos
imatinib kezelésekre

Az ACOSG-79001 szami vizsgilat jelenleg az Egyesiilt Allamokban folyik és a >3 cm daganat miatt
operalt betegeket napi 400 mg imatinib 1 éven keresztiili addsa vagy placebo dgakra randomizaltdk.
Az RTOG-S0132 vizsgalat a neoadjuvéns kezelés hatdsossagat kutatja. Mindegyik vizsgalat primer
végpontja az altaldnos tulélés.

Neoadjuvans kezelés: A konszenzus konferencia résztvevsi egyetértettek abban, hogy jelenleg nincs
olyan adat, amely a neoadjuvéns kezelés 1étjogosultsdgat bizonyitand, mindamellett egy multidisciplindris
team indikdcidja alapjan bizonyos irreszekabilis eseteknél, vagy ha szervmegtartds vilhat lehetségessé,
praeoperativ imatinib adds indikdcidja feldllithat6. A kezelés megkezdése utdn 4-6 hénap milva varhat6
megfeleld tumor volumen csokkenés, ekkor sziikséges ismételt sebészeti konzilium. Tovabbra is kérdés,
hogy azokndl a betegeknél, akiknél a mitét ily mdédon kivitelezhetdvé valt, sziikséges-e a miitét utin az
imatinib kezelés folytatdsa.
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Betegkovetés: A magas vagy kozepes rizikéju betegeknél (a tumor nagyobb mint Scm, a mitotikus
index magas) az els6 harom évben 3-4 havonként, majd az 6todik évig 6 havonként végzett CT
vizsgélat, 5 év utdn pedig évente végzett CT vizsgalat sziikséges. Az alacsony rizikéju esetekben a 6
havonkénti CT vizsgalat is elfogadhaté.

El6rehaladott GIST esetén azonnali imatinib kezelés javasolhatd, napi 400 mg dézissal, miutdn
nincs bizonyiték arra, hogy a 800 mg az dltalanos tulélést megnovelné. A kezelést progresszidig,
intolerancidig vagy a beteg altal torténd visszautasitdsig folytatni kell. Habar a kezelés esetleges
megszakitdsa utani reindukcio is hatdsos lehet, a megszakitast mégis lehet6leg keriilni kell. Az FDG-
PET rendkiviil szenzitiv a korai tumor védlasz kimutatdsdban, de koltséges volta miatt még limitdlt
az elérhet6sége. Néhany héttel a kezelés megkezdése utdn mar jelezheti az eredményességet, de
egyébként a kontrasztos CT vizsgdlat vagy MR tekinthet$ a standard képalkoto vizsgélatnak a tumor
response lemérése tekintetében.

Progressio esetén el kell kiiloniteniink parcialis vagy multifokalis rezisztencidt. A parcidlis rezisztencia
esetén csak egy vagy néhdny attét mutat novekedést, mig a tobbi tumor volumen véltozatlan. Ilyen
esetekben lokdlis kezelés, mint példaul a novekvé metasztdzisok eltdvolitdsa, vagy RF ablicié
megengedhets. Multifokdlis rezisztencia esetén az imatinib dézisdnak novelése vagy mads, kisérletes
célzott terdpia addsa johet széba. A progresszié utdn megnovelt, 800 mg/nap imatinib még a betegek
34%-4nal volt eredményes.

Zalcberg és munkatarsai az EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma Group, az Italian Sarcoma
Group és az Australian Gastrointestinal Trials Group egyiittes vizsgédlatardl szamolnak be. (3) 946
beteget vontak be a vizsgélatba, mindegyikiiknél irreszekabilis daganat volt. Az egyik dgon 400
mg a masik 4gon 800 mg imatinib mesylatot adtak naponta. A nagyobb dézist kapd betegeknél
statisztikailag nagyobb volt a progresszié mentes tilélés (PFS). A vizsgédlat sordn értékelték a
biztonsagossagot és hatdsossagot is, ezért 133 betegnél cross over kezelésre is sor keriilt. A cross
over utdn 6 hoénappal a betegek 17%-andl kellett a dozist redukdlni és 51%-4ndl megszakitani
a terdpiat, f6leg anaemia és fatigue miatt. A neutropénia viszont kevésbé volt stlyos, mint az
alacsony dozisu kezelés alatt (!) A cross over utan az atlagos PFS 81 nap volt, de a betegek 18%-
a egy év utdn is még progresszi0 mentesen tulélt. Mindezek alapjdn szerzOk ugy gondoljak,
hogy a magas dozisi imatinib elfogadhaté toxicitdssal bird, biztonsdgos kezelésnek tekinthetd.
Nilsson és munkatarsai Svédorszagban retrospektiven vizsgéltdk az 1983 és 2000 kozott diagnosztizalt
288 GIST-ben szenvedd beteg adatait, a betegség incidencidjét, prevalencidjat, klinikai lefolydsat és
prognosztikdjat. (2) A betegek 90%-andl klinikai szimptomdk vagy véletlen lelet alapjan keriilt sor
a diagnozis feldllitasara, 10%-nél csak boncolés soran, mellékleletként deriilt fény a betegségre. Az
éves GIST incidencia 14,5 volt 1 milli6 lakosra szdmitva. A szimptémakat okoz6 klinikailag detektalt
GIST tumorok 29%-a volt magas és 15%-a rendkiviil magas malignit4su, ennek megfelel6en a tumor
okozta halédlozas 63%, illetve 83% volt. A becsiilt tilélés 40 és 16 honap retrospektive. Mindezek még
az imatinib éra el&tti idGszakra vonatkoznak.
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